فصل ۵-هفته سوم تکوین: صفحه زایای سه لایه‌ای AY saxncme‏ 


8 گاسترولاسیون: تشکیل مزودرم و اندودرم رویانی هت ING‏ 
8 تشکیل نوتوکورد ی 
8 شکل‌گیری محورهای بدن ی 
8 نقشه ol‏ ایجاد شده در طی گاسترولاسیون 0 
8 رشد صفحه رویانی 
8 تکامل بیشتر تروفوبلاست enasmsnuhnaies‏ 1 
خلاصه ساوسو هط وس وق موی "WN‏ 
فصل ۶-هفته‌های سوم تا هشتم: دوره رویانی موم ۹۱۹ 
8 مشتقات لايه زایای اکتودرم وه مر ی ی ۹۱۳ 
8 مشتقات لایه زایای مزودرم ins‏ ۱ 
8 مشتقات لایه زایای اندودرم زونه م وخ طتروب سم تومتوی WD‏ 
8 الگوی محور قدامی - خلفی: تنظیم توسط ژن‌های 
هومئوبا کس te‏ مر یی تون ر مرو ها دجم وموتوون: »۱۲۱ 
8 نمای خارجی در ماه دوم ction‏ وم مس 5 ۱۱ 
خلاصه دی هک و ی که ود نا اف خاش 0 ۱۲ ۱۱ 
فصل ۷ -لوله گوارش و حفرات بدن ی 
8 یک لوله بر روی لوله‌ای دیگر هجو و موی ۲۱۲ 
8 تشکیل حفره بدن و و اه راو موه وج ود اه شوت دم ۲۲۲ 
8 غشاهای سروزی ened‏ موی منوا کم نف ۲۱ 
8 دیافراگم و حفره قفسة سینه ۱ 
8 تشکیل دیافراگم TY Vshcvonauyaenkine ranopesranbadnataniis‏ 
خلاصه VY‏ 
فصل ۸-ماه سوم تا تولد: جنین و جفت ۱ 
8 تکوین جنین sab aachaeascnawauiersud‏ 0 ز 
8 غشاهای جنینی و جفت TTY antec tare Raeaeunen‏ 
8 کوریون پرزدار (بوته‌ای) و دسیدوای قاعده‌ای موز 
8 ساختار جفت ی رو وراج سا حور اب طسو وگ ۱۱۲ 


و ه ه ه ‏ ه و وو و م و وو و ee‏ و و مو و و و و و 


ei و و و و و و و و و وم و و و و‎ Ie 


8 پیام‌رسانی سلولی 
8 مسیرهای پیام‌رسانی کلیدی در تکوین 


see‏ هو واه وا ود او و و و 


و و اه هه 6اه اه وا او و او او وود peer‏ 


m‏ سلول‌های زایای بدوی 
8 تئوری کروموزومی توارث 
# تغییرات مورفولوژیک در طی بلوغ گامت‌ها 


وا و و و هم و ون مه هو وه و و و و و و و و و وم و وه 


Ra و‎ ee هه‎ eek ف۵‎ 6 


او و وم و و و موم و و و و و وم و و مه و و و و و و هو و موه 


و وم من موم و و وم هو و و و وه و هو و وم موه 


و و و و وم وم و هم وم و موم هو و موه 


و وم من و و و و و و وم و و مه وم وه و هو و و هن و و و 


و و و و و و و و و نم و و و و و و و و و وه و و و هو 


وا و و و وم و و و هن موه و و و و و مهو و و 


ee ee ey 


وا و و و و هن و و ون ون نو و و و و و و و و و و و و وا و و و و 
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فسل ۱۳ -دستگاهقلبی -عروقی ye vavesnrenrsrensesanees‏ 
0 تشکیل سازمان‌دهی ناحیه قلبی او لیه TVs error‏ 
ee ea‏ لوله قلبی دوهی ی ۳ 
« تشکیل قرس قلبی Ee‏ ۷۴ 
« تنظلیم مولکولی تکامل قلب دیهدن ۳ 
* تکوین سینوس وریدی eS‏ ۲۲۹ 
» تشکیل دیواره‌های ae cs‏ ۳۳۵ 
8 تشکیل دستگاه هدایتی قلب cccceececeet ee eeeeeten ees‏ ۷۵ 
8 تکوین عروق ۹ 
» گردش خون قبل و بعد از ee US‏ 
خلاصه ی سم ادها 6 زوا نو ری ۱9۶ 
فصل ۱۳ -دستگاه تنشس ای ماع بط وان CV)‏ 
8 تشک جوانه‌های ریه و اجه اضما سم میات وی WAP)‏ 
Wl‏ حنجره hv batiseenaatcaecsincs‏ ی 
8 نای, برونش‌ها و ریه‌ها erisundaesenoseiMeenaets‏ ۱۳ 
8 بلوغ lag)‏ وس و وا دی ۱۳ 
خلاصه reeienies decades:‏ ی وا یس وم مس وم Diino‏ 
فصل ۱۵ - دستگاه گوارش cbhhaweiaanledioes‏ ی Wh‏ 
8 تقسیمات لوله کوارث 1 
8 تنظیم مولکولی تکوین لوله گوارش وس تمعن ۱۳۵ 
ls dle 8‏ تن او و و وه انا و مرو IT‏ 
8 پیشین روده ۹ 
8 تنظیم مولکولی AS sll‏ ی 
8 پانکراس ار و ده وج و ای اس یی VAT.‏ 
8 میان روده obs tens‏ ی ی ی ۲۱۱ 
8 بسین روده رز 
خلاصه 0 
فصل VF‏ -دستگاه ادراری - تناسلی هو و م0 ی رهم ی ۱۳۵۹ 
8 دستگاه ادراری و بمب وم وا دوجوم یم هو ٩۲‏ ۱۳ 
8 دستگاه تناسلی ار و نوا هیوست وش 3 1 
خلاصه وی مج میج دجم وت روخ سیب بیس سوب ۳۳2 
فصل ۱۷ -سر و گردن رش و رورم هو موی ۱۳۲۳۲ 
8۵ قوس‌های حلقی امد بو وت وه وت TV‏ 
8 بن‌بست‌های حلقی ی ردیر تم و موم توس تن 1195 
)« 


۱۱ و تا اه‎ avn آمنیون و طناب نافی‎ a 
تغییرات جفت در پایان بارداری ی‎ 8 
۱۱3 آمنیون وی وتو وم موز میت سب‎ eb 8 
۱۱ غشاهای جنینی در دوقاي‌ها تتص و سجن‎ 8 
WT زایمان (تولد) ری رتم ومد شم شیف‎ 8 
1۳ خلاصه وم و شوت وقوی کی وی مخ مهو و‎ 
NPY seems -نواقص مادرزادی و تشخیص پیش از تولد‎ ٩ فصل‎ 
۱۳۲ نواقص مادرزادی وج وی مخ موی و مه توافت یط‎ 8 
۱۲۱ تشخیص پیش از تولد وین ور اس ات‎ 8 
TY رده اس نسوس تم‎ av coeer درمان جنین‎ 8 
NY زر‎ ican momenrns et خالاصه‎ 


فصل ۱۰ -اسکلت محوری مس هو مه VAY‏ 
8 جمجمه مف اه موه و موض ای مر وی مق سوه عرش موم WAY‏ 
ال مپره‌ها و ستون مهره‌ها..... موی عم یی VAT‏ 
8 دنده‌ها و استرنوم وه هون و و مه را ۱۱ 
خالاصه ٩7 iaccaadiieepeptsaeaneueenss‏ 
قصل ۱۱ -دستگاه عضلانی er eee en‏ 
لا عضلات اسکلتی مخطط Miniter‏ 
8 عصب‌دهی عضللات اسکلتی محوری ae See eee‏ 
mf‏ عضلات اسکلتی و تاندون‌ها و 
8 تنظیم مولکولی تکامل عضلانی ان وک سای ۱۲2/۲ 
8 الگوی شکل‌گیری عضللات Seaissesepinactnentes‏ و 
8 عضلات سر somvereiencsnsevicannaswswsinnasiies‏ | 
8 عضللات اندام‌ها از زو وه ا وی تیا ع رای موس ووی وین ۲ ۱۲ 
alec 8‏ قلبی از 
8 عضله صاف و نی رم وی تم ده ۶ ۱3 
خلاصه هم ای هو سرا اه وج اجه هن شوم ۱۳۲۲ 
فصل ۱۲ -اندام‌ها ی 
8 رشد و تکوین اندام‌ها تیاه و و وه وه موس TEP‏ 
8 عضلات اندام‌ها و ی مه ری رو :1۳۱۲۳ 
خلاصه ی و و۱۱ 
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Day 1 Fertilization 


Ert¥esa ۷۱ 


Day 15 Laterality 
established 


Day 22 Neural tube 


closure begins 


Day 36 Physiological — 
umbilical hernia 


Day 43 Limb cartilages 
and digital rays 


= 


Putas 


* Jarsal cartiages 


Day 9 ۵۵۳۵۵/۵۵۱ with 
acunae 
Tregihotatsre — Ertarged bond 
۱ ۲۷ Daly 


0 


pontert 


Day 16 Gastrulation: 
Formation of germ layers 


Day 23 Neural tube zippers 
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Day 44 Developing face 


Day 10-11 Embryo in uterus 10- 
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VV 
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Primitve 
streak 
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mesoderm cells 


Day 4 Early blastocyst 


11 days after ovulation 
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ol pregnancy 
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Implanted erib rye 


راید 


Day 18 Trilaminar 
embryonic disc 


Ectoderm Mesoderm 


Day 24-25 Villus formation continues in the placenta 


Syncytiotrophoblast 


Cytotrophoblast 
A Primary 
wllus 


Mesoderm core __ Villous capillary J 
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villus 


Day 38 Muscle 
development 
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Day 5 Late blastocyst Day 6-7 Events during first week: 
ریز‎ Fertilization to ۱ 


SPA Metiarn Ulerna srema 
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Day 14 Embryonic disc: 
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orsal view 
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mesoderm develops 
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۳00۱۵۲۴ ۱ 
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Development 
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Day 21 Transverse section 
through somite region 
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Day 19 CNS induction 
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Day 28 Neurulation 


complete 
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(Days) 


Development 
Week 4 


Day 35 Branchial arches 
and clefts 
Mockel's 


Day 34 Optic cup and lens 


Day 33 Umbilical ring 
placode 


Amreon 0۵۵۵۳۷۵ caury 


Development 
Week 5 


Day 42 Digit formation 


Area3 ol cell death 


Day 41 Atrial septum 
formed 


Sepium secundum Septum pamum 
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Aunasar 
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Development 
Week 6 
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swolirig 
Development 
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۳ ۱86۲0۵۶/0 تالا‎ 
FEATILIZATION 0-2 weeks ۳5 VIEW 
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بنابراین dallas‏ رویان‌شناسی و تکوین جنین به موضوعی PR‏ 
در تمامی زمینه‌های مرتبط با مراقبت از سلامت فرد تبدیل شده 
است. همچنین به جز چند استثناء معدوده AST‏ پزشکان و 
مسئولین حفظ سلامت. در ارتباط با زنان در سنین باروری 
هستند. این وضعیت فرصت بالقوه‌ای را فراهم می‌سازد تا 
پزشکان تأثیر مهمی در نتیجه روندهای تکوینی و بیماری‌های 


ناشی از آنها داشته باشند. 


a‏ خلاصه‌ای از تاریخچه رویان‌شناسی 


روند رو ay‏ رشد از یک سلول منفرد تا دوره ایجاد پیش‌ساز 
ارگان‌ها (هشت هفته Jol‏ تکوین انسان) دوره رویان‌زایی 
(embryogenesis)‏ است (گاهی اوقات این دوره را دورة 
اندام‌زایی (organogenesis)‏ نیز می‌نامند)؛ دوره پس از آن تا 
زمان تولد را دوره جنینی (fetal period)‏ می‌نامند. در این زمان 
تمایز همراه با رشد جنین و افزایش وزن آن ادامه می‌یابد. 
رویکردهای علمی در مطالعه علم رویان‌شناسی طی صدها سال 
توسعه یافته‌اند. از آنجایی که ابزار تحقیقی del‏ در مطالعه 
رویان‌شناسی مشاهده og (observation)‏ بتابراین جای 
تعجب نیست که در تحقیقات ابتدایی» بیشتر مباحث آناتومیک 
مدنظر بودند. پیشرفت در تجهیزات نوری و روش‌های تشریح» 
تحقیقات را دقیق‌تر کرد. هنگامی که دانشمندان مقایسه بین 
گونه‌های مختلف را آغاز کردند» مطالعات مقایسه‌ای و تکاملی 
(evolutionary)‏ بخشی از cy!‏ تحقیقات بودند که ثمره آن 
آغاز فهم نحوه پیشرفت پدیده‌های تکوینی بود. این تحقیقات 
مبتلایان درای نواقص OS‏ تولد را نیز دربر می‌گرفت و به 
مقایسه آنان با همتایان طبیعی خود از نظر الگوی تکوینی 


a‏ ار تباط بالینی 


تبدیل شدن یک سلول منفرد به یک نوزاد در طی ٩‏ ماه یک 
روند تکوینی است که در آن هماهنگی اعجاب‌انگیزی از 
پدیده‌های BLED‏ رو به رشد رخ می‌دهد. مطالعه این پدیده‌ها را 
رویان‌شناسی (embryology)‏ می‌نامند. رویان‌شناسی شامل 
تحقیقات و عوامل مولکولی» سلولی و ساختاری دخیل در 
تشکیل یک موجود زنده می‌باشد. از آنجایی که چنین مطالعاتی 
فراهم آورنده دانش ضروری جهت ایجاد راهکارهای بهداشتی 
مناسب به منظور به دست آوردن نتایج تولید مثلی بهتر هستند» 
حائز Comal‏ می‌باشند. بنابراین فهم هر چه بیشتر مااز 
رویان‌شناسی منجر به ایجاد روش‌های جدید در درمان و 
تشخیص پیش از تولد. روش‌های درمانی slp‏ حل مشکلات 
نازایی و مکانیسم‌های پیشگیری از نواقص مادرزادی که عامل 
اصلی مرگ و pro‏ نوزادان می‌باشد» می‌گردد. پیشرفت‌های Ay‏ 
وجود آمده در بهداشت پیش از تولد و فرآیند تولید مثل, نه Lea‏ 
منجر به کسب نتایج بهتر در زمان تولا شده است. بلکه اثرات 
مطلوب بلند مدت پس از تولد نیز در پی داشته است. در حقیقت 
ظرفیت شناختی (cognitive capacity)‏ و خصوصیات رفتاری 
فراد تحت تأثیر تکوین پیش از تولد می‌باشد. البته عواملی 
همچون سیگار کشیدن, Ade‏ استرس, دیابت و غیره در ماد 
در سلامت پس از تولد نیز نقش اساسی دارند. علاوه بر آن» 
روندهای تکوینی طی شده و عوامل ذکر شده ay‏ همرا عوامل 
مولکولی و سلولی, تعیین کنندة استعداد افراد در ابتلا به 
بیماری‌های خاص بزرگسالی همچون سرطان و بیماری قلبی - 
عروقی هستند. از آنجایی که روند تکوین قبل از تولده تأثیر 
به سزایی در سلامت فرد در کوتاه Sie‏ و بلند مدت دارند» 


«\O» 
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۸ +۰ ندا برنده به ~ 7 
Si es‏ ان در اندام گیر sl ane‏ ی 
۱ خواهند شد. Cyl‏ منطقه علامت دهنر, ‏ . er‏ 
دو براتر 


۱ of polarizing activi ۳ 
| a نام‎ ۴ BY) قطبی‎ Colles 
وه‎ | seo است که مولکول‎ ody مخص‎ 


HEDGEHOG (SHH)‏ است. 
Ly as‏ در همین زمان (۱۹۶۱) علم ie‏ 
5 ۳۹ 1 42 ” مه و 
تجویز داروی ضد se urls EH?‏ سل 
fa 1 Ps * 3‏ 
حامله مطرح‌تر شد. متاسفانه این درو با 
: که شامل ناهنجارء هم . تاد 
نواقص مادرزادی گردید مل Ged)‏ خا ار 
ت فقدار jia‏ 
به صورت (ame 3 om‏ را 
gies‏ استخوان‌های بلند ]45 در این حالت bi‏ دس را 


abe 


در obj‏ 
یک یا تعداد بیشتری از اندام‌ها ) 
oy‏ مت [Ephocomela) oy‏ ون ین مرن 
دارو و نواقص مادرزادی به طور جداگانه توسط "۶ بزشی را 
نام‌های W. Lenz‏ و W. McBride‏ شناسایی 1 ysl‏ نشاز 
دادند که جنین به عوامل مادری که از جفت ee‏ می‌کتتر 
حساس است. پس از آن مدل‌های متعدد حیوانی به cope‏ 
ثرات عوامل محیطی» داروها و ژن‌ها را نشان دادند و دیدگه‌هيی 
بیشتری را مورد ارتباط بین رویدادهای تکوینی و Lise‏ نواقص 
هنگام تولد فراهم ساختند. 

آمروزه» رویکردهای مولکولی به فهرست نمونه‌های تجربی 
مورد استفاده در مطالعه تکوین طبیعی و غیرطبیعی اضرافه 
شده‌اند. ابزارهای متعدد شناسایی سلول با استفاده از ژن‌های 
گزارشگر genes)‏ 7 ردیاب‌های فلوئورسنت 
probes)‏ 621 ) و pl‏ روش‌های نشانه گذاری, 
توآنایی ما را در شناسایی رده‌های سلولی افزایش داده‌اند. استفاد, 
از سایر روش‌ها در تغییر دادن بیان ژن مانند فناوری‌های 
knock-in knockout‏ و antisense‏ راه‌های جدید را برای 
sou]‏ تکوین غیرطبیعی به وجود آورده‌اند تابه کمک Lil‏ 
عملکرد یک ژن منفرد در بافت‌های خاص مورد مطالعه قرار 
بگبرد بدین ترتیب» AB‏ بیولوژی مولکولی, رشته 
رویان‌شناسی را به سطح بالاتری ارتقاء داده است و با کشف 
قش ژن‌های خاص و تعامل bal‏ با عوامل محیطی, فم ما از 
روندهای تکوینی طبیعی و غیرطبیعی نیز گسترش یافته است. 


a:‏ تواقص 
را شناختی نو 
oa‏ به tas‏ منشاو علل 199 ar‏ 
"se 4285 (teratoly ea‏ 


BY) تراتولوژی‎ esl; 514 


۳ ۰ ۳1 5 رده‌های 

زیادی برای ردیابی سلول‌ها در حين 9299 a‏ 5 
ساولی آنها ¢ گرفت. در این مطالعات از رویان 9 ۲ 

نیا صورب hb‏ 

(tuni‏ استفا 

ee Cates) نیام‌داران‎ 

میکروسکوپ میسر می‌سازد. در مطالعات بعدی» زر ی 


ess ~ at a 
طبیعی برای رنگ‌آمیزی سلول‌های زنده به کار رفت تا‎ 
925 پیگیری شود. در اواخر دهه ۰۱۹۶۰ نشانگرهای رادیوا‎ lal 


(radioactive lables)‏ و تکنیک‌های اتور ادی‌وگرافیک 


ده شد. این رویان 


(autoradiographic techniques)‏ به کار گرفته شدند. 
یکی از نانگرهای ژنتکی وی نیز در همین زمان با ایا یک 
dibs‏ ترکیبی با کیمرای مرغ - بلدرچین (chick-quail)‏ به 
وجود آمد. در اين روش سلول‌های بلدرچین, که الگوی منحصر 
به فردی در توزیع هتروکروماتین پیرامون هستک دارند در 
مراحل Ada)‏ تکوین به داخل رویان‌های Eye‏ پیوند زده شدند. 
be‏ رویان‌های میزبان از نظر بافت‌شناسی بررسی و سرنوشت 
سلول‌های بلدرچین تعیین گردید. حاصل انجام تغییرات در این 
رویکرد تولید آنتی‌بادی‌هایی ade‏ آنتی‌ژن‌های سلول بلدرچین 
بود که کمک بسیاری در asd‏ هویت این سلول‌ها نمود.پایش 
سرنوشت سلول‌های حاصل از این روش و plo‏ روش‌ها 
اطلاعات با ارزشی در مورد lize‏ ارگان‌ها و بافت‌های مختلف 


۱ همچنین تحربیات حاصل از انجام (graft) qn‏ اطلاعات 
ada!‏ در مورد پیام‌رسانی ow (signaling)‏ بافت‌ها را فراهم 
نمود. یکی از نمونه‌های چنین تجربیاتی پیوند گره اولیه 
(primitive node)‏ از موقعیت طبیعی آن بر روی محور بدن» 
به موقعیتی So‏ و نشان دلان این موضوع بود که اين ساختار 

دیگر با استفاده از جوانه‌های در Jb‏ رشد اندام‌هاء نشان داده شد 

که که اگر slabs‏ از بافت کنار محوری خلفی (posterior‏ 


۲ ۱ شک 
axial border)‏ یک اندام به کنار قدامی اندام دوم پیوند زده 
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است به طور انتخابی ترجمه شوند و (F)‏ پروتئین‌های ساخته 
شده از laMRNA‏ ممکن است به صورت‌های مختلف iS‏ 


8 رونویسی ژن‌ها 


ژن‌ها در مجموعه‌ای از DNA‏ و پروتتین‌ها )1251 هیستون‌ها) 
که کروماتین (chromatin)‏ نامیده می‌شود. قرار دارند. واحد 
پایه‌ای ساختار کروماتین. نوکلئوزوم cw! (nucleosome)‏ 
(شکل ۱-۱). هر نوکلتوزوم از یک واحد هشت تایی از 
پروتئین‌های هیستون (histon proteins)‏ و حدود ۱۴۰ 
جفت DNA jb‏ تشکیل شده است. توکلئوزوم‌ها به وسیله DNA‏ 
اتصال دهنده (linker DNA)‏ موجود در بین نوکلئوزوم‌ها و 
پروتئین‌های هیستون دیگری (هیستون 111 شکل ۲-۱) به 
یکدیگر متصل شده و حالت خوشه‌ای پیدا کرده‌اند. نوکلئوزوم‌هاء» 
DNA‏ را به طور محکم به صورت پیچ خورده نگه می‌دارند تا 
قابل رونویسی نباشد. در این وضعیت غیرفعال» کروماتین نمایی 
به صورت دانه‌های نوکلئوزوم بر روی رشته DNA‏ دارد که به 
آن هتروکروماتین (heterochromatin)‏ می‌گویند. برای 
pled‏ روتویسی؛ DNA‏ باید J‏ این حالت دای و پیج خورده: 
باز شود. به این وضعیت باز شده کروماتین» یوکروماتین 
(euchromatin)‏ گفته می‌شود. 

ژن‌ها درون )425 DNA‏ قرار دارند و حاوی مناطقی به نام 
اگزون (exon)‏ که به پروتئین ترجمه می‌شوند و اینترون 
(intron)‏ که در بین آگزون‌ها قرار گرفته و به پروتئین‌ها ترجمه 
نمی‌شوند. هستند (شکل ۱-۲). یک ژن معمول علاوه بر 
اگزون‌ها و اینترون‌ها, حاوی مناطق زیر است: یک منطقه 


بیولوژی مولکولی دروازه‌هایی را به سوی راه‌های توین مطالعه 
رویان‌شناسی و افزایش فهم ما از تکوین طبیعی و غیر طبیعی 
گشوده است. تعیین توالی ژنوم انسانی همراه با ایجاد روش‌های 
تحقیق دربارة تنظیم ژن‌ها در سطوح پیچیده» رویان‌شناسی را 
وارد مرحله جدیدی کرده است. بنابراین» داستان رویان‌شناسی از 
مه pa Ws «aides wD Spl‏ مواخوا ررض دب 
نموده و در هر بخش از آن دانش ما ارتقاء aL‏ است. 
تکوین رویانی توسط ژنوم (gemone)‏ که حاوی کل 
اطلاعات لازم برای ایجاد یک فرد است» هدایت می‌شود. 
اطلاعات در DNA‏ در توالی‌هایی به نام ژن‌ها (genes)‏ که 
پروتئین‌ها را کد می‌کنند» قرار دارند. در عوض, پروتئین‌ها نیز 
بیان ple‏ ژن‌ها را تنظیم کرده و به عنوان مولکول‌های 
پیام‌رسان جهت تنظیم و هماهنگ ساختن تکامل Jos‏ می‌کنند. 
حدود ۲۳۰۰۰ ژن در ژنوم انسانی وجود ذارد که Cpl‏ تعداد 
فیک بیس[ هس مک میتی 0S‏ یش LG‏ 
»359 ژنوم انساتی (Human Genome Project)‏ است. 
ولی به هر J‏ به Cle‏ سطوح مختلف تنظیم. تعداد 
پروتئین‌های حاصل از اين ژن‌ها به تعداد پیش‌بینی شدة اولیه 
ژن‌ها نزدیک‌تر است. امروزه فرضیه یک ژن - یک پروتئین 
(one gene- one protein hypothesis)‏ مردود شده 
است. بنابلین از طریق مکانیسم‌های متنوع» یک ژن Kae‏ 
Cul‏ پروتئین‌های بسیاری را به وجود آورد. 
بیان ژن در سطوح مختلفی تنظیم می‌گردد: (۱) ژن‌های 
مختلفی ممکن است رونویسی شوند. (۲) ممکن است DNA‏ 
هسته‌ای رونویسی شده از یک ژن به طور انتخابی پردازش گردد 
تا gure‏ شود که کدام RNA‏ به سیتوپلاسم رفته و تبدیل به 
RNA‏ پیام‌رسان (mRNA)‏ گردد (۳) LamRNA‏ ممکن 


«Vd» 
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ee a 
9 (transactiva 5 OMAM) فعالیت دو جانبه‎ 
promoter) a ik eared وی‎ CET 

تقویت (enhancer) BBS‏ آن متصل شده‌انر, Ji‏ 


در ترکیب با ple‏ کر 


می‌کند. عوامل رونویسی yl borer oe‏ 
نمودن پیج‌خوردگی مجموعه نوکلوزومی pps DNA‏ 
پلیمرز بای رونویسی از ۹۸( الگو و با جلوگیری از بر 
شدن نوکلئوزوم‌های جدیده باعث فعال شدن بیان ژن spe‏ 
تقویت کننده‌ها polis (enhancers)‏ تنظیمی ۸و 
هستند که پیشبرنده‌ها (پرموتورها) را فحال می‌کنند تا کرایی, 
میزان رونویسی از پیشپرنده‌ها؛ تحت کنترل باشد. تقوین 
کننده‌ها می‌توانند در هر جایی از رشته DNA‏ قرار بگیرند و 
الزامی نیست که در نزدیکی پیشبرنده باشند. همانند پیشبرندهور 
تقویت کننده‌ها به عوامل رونویسی (از ریق بخشی با eld‏ 
دو جانبه عامل رونویسی) متصل شده و برای تنظیم زمان بیان 
ژن و موقعیت خاص سلولی خود استفاده می‌شوند. برای Je‏ 
تقویت کننده‌های مجزا در یک ژن می‌توانند بیان یک gp‏ 
مشترک در بافت‌های مختلف را هدایت کنند. بنابراین, عامل 
رونویسی ۳۸266 که در تکوین لوزالمعده (پانکراس)؛ چسم و 
ae)‏ عصبی شرکت می‌کند. دارای سه تقویت کننده مجزا است 
که هر یک از آنها بیان ژن را در بافت مناسب تنظیم می‌نمایند 
تقویت کننده‌ها با yo‏ کروماتین یعنی در معرض قرار دادن 
تاحیهپیشبرنده کروماتی و یا با feted‏ کردن اتصال RNA‏ 
پلی‌مراز» عمل می‌کنند. گاهی اوقات تقویت کننده‌ها می‌توانند 
رونویسی را مهار کنند که در این صورت به آنها خاموش کننده 
(silencers)‏ گفته می‌شود. cpl‏ پدیده اجازه می‌دهد تا یک 
عامل رونویسی از طریق اتصال تقویت کننده‌های دیگر یک تن 
را فعال نموده و در همین OF‏ ژن دیگری را غیرفعال سازد. 
بنابرلین, عوامل رونویسی دارای بخش متصل شونده به DNA‏ 
(DNA-binding domain)‏ اختصاصی به یک منطقه‌ای از 
DN‏ بسه افضافه یک بخشی Ly‏ فعالیت دو جانبه 
as ) (transactivating domain)‏ به یک پیشبرنده یا تقویت 
کننده متصل شده و ژنی رکه Ay‏ وسیله cpl‏ عناصر تنظیم شده 
استه فعال یا غیرفمال می‌سازند) هستند. 


سرکوب رونویسی با متیلاسیون DNA‏ 
متیللاسیو» i ‘a ‘Ly‏ ۱ 

(promoter) پیشیرنده‎ oly بازهای سینوزین در‎ Oper 
روئویسی آنها را سرکوب می‌کند. بنابراین برخی ژن‌ها در‎ Lay) 


ry 2 : ot. & « | 


دم ۲ 

7 ony 

۱ “J < با‎ 7 ۱ 

/ J 

1 “se 
"۳ 5 
۱ ۱ 3 : 
ay al 4 
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ft 9 
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شکل Vt‏ تصویری که نوکلئوزوم‌های تشکیل bana‏ هر واحد پیهای 
کروماتین را نشان می‌دهد. هر نوکلئوزوم از یک واحد هشت تایی 
پروتئین‌های هیستونی و تقریباً ۱۴۰ جفت باز DNA‏ تشکیل شده 
است. نوکلئوزوم‌ها توسط DNA‏ اتصال دهنده و پروتئین‌های 
هیستونی دیگری به هم متصل شده و مجموعه‌های بزرگتری را 


می‌سازند. 


پیشبرنده (promoter region)‏ که به RNA‏ پلیمراز 


| 
| 
| 
| ۱ 
jel Cy > (RNA polymerase) |‏ رون‌ویسی 
(transcription) |‏ متصل می‌شود؛ محل آغاز رونویسی 
Jo (transcirption initiation site) |‏ آغاز ترحمه 
(translation initation site)‏ برای قرار دادن ods!‏ 
آمینواسید در پروتئین؛ کدون انتهای ترجمه (translation‏ 
codon)‏ 50 ۳ و منطقة غیر ترجمه‌ای ۳ که دارای 
یک توالی (جایگاه اضافی (Poly A‏ است که به پایداری 
۸ کمک نموده و امکان خروج آن از هسته و ترجمه‌شدن 
به پروتئین را فراهم می‌آورد (شکل Gab (V-¥‏ توافق و قرارداد 
عمومی, مناطق "۵ و ۳ ژن, در ارتباط با 1۸ رونویسی شده 
از ژن» مشخص می‌شوند. بنبراین IDNA‏ انتههای "۵ به انتهای 
۳ رون_ویسی شده و منطقه پیشبرنده در بالا دست 
(upstream)‏ محل آغاز رونویسی قرار دارد (شکل ۱-۲). 
منطقه پیشبرنده که RNA‏ پلی‌مراز به آن pars‏ می‌شود, 
معمولا حاوی توالی TATA‏ بوده که دحت عنوان >42 TATA‏ 
(TATA box)‏ شناخته می‌شود (شکل ۱-۲). RNA‏ پلی‌مراز 
jae‏ ب این محل, نیازبه پروتئین‌های اضافه‌تری به نام 
عوامل رونویسی (transcription factors)‏ دارد (شکا| 
نس همچنین عوامل رونویسی shh‏ بخش متصل شونده به 
(DNA binding domain) DNA‏ به اضافهٌ یک بخث یا 
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ee 


7 ۳ سس‎ ۱ 
VATA ۱ ۸/۸۸ ۳ Translation Tranecriptio 
۱0۷ ۱۱۱۱۱۸۱ (۱۵ ۱9۱۱00 termination | 
Hoon Poly A site 
addition site 


شکل ۱-۷ تصوبری از یک ray)‏ هعدول Je bile AS‏ را ار 8 ۱.۱۸ ( درد شور اه شاوی PATA Alar‏ ۱ اک ونعابی که تاو DNA calli‏ 
بوده و به پروتئین‌ضا ار Aer‏ می‌شوزد؟ اباثرون‌ها! Addl al b>‏ رواو سر 7 AlSy le‏ رو ار ده vl)! jay AD‏ ۳ آهیاه ۳ Ay‏ پا پرو این بیامر سای 


می‌کند! ملحامة asy’ Slam yi yet‏ خاوی جایگاه اسافی بای A‏ اسیبت, als le vl‏ » لباب mRNA‏ ابر Ady tad‏ 4 رل ان اجازه کرو از تاه 


Tranacription Transcription FINA transcript 
factor protein initiation site 
complex 


شکل ۱-۳. تصویری که اتصال RNA‏ پلی‌مراز ay UI‏ محل جعبه TATA‏ در ناحیه 
مجموعه‌ای از پروتئبن‌ها به همراه یک پروتئین 
DNA‏ دارند و عمل آنها تنظیم بیان Cy}‏ است. 


پمشبرنده بک ژن را لشسان صیدهد, این انصال نیا زمند 
اشافی به نام عامل رونرسی است, عوامل رولوبسی illo! olFrbe‏ اختصاصی خود را سر روی 


کروموزوم‌های 6 در هر سلول جنس edhe‏ در اثر این مکانیسم 
متیلاسیون غیرفعال می‌شود (غیر فعال شدن کروموزوم ۷ 
([X chromosome inactivation]‏ به طور مشابهی 
ژن‌های سلول‌های مختلفی توسط متبلاسیون سرکوب 


می‌شونده به طوری که سلول‌های عضلانی, Gla yg ye‏ سایر تنظیم‌کننده‌های بیان ژن 
عضلانی DNA)‏ پیشبرنده آنها WILE‏ غیر,مشله است) تلد ae‏ 


وبا با تفیبر انصال هیستون AS)‏ منجر به پایداری نوکلئوزوم‌ها و 
irre‏ شدید DNA‏ که باعث عدم رونویسی می‌شود. می‌کردد) 
بیان ژن‌ها را خاموش می‌کند. 
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5' untranslated 
region 


Exons 


thetical 
HYPO 


rotein Il 
Fipone) 


مختلف از یک ژن را نشان می‌دهد. اتصال دهند‌ما 


dma 1‏ * مشترک clap Syl‏ اتصالی نام دارند. 
برداشته شده tog‏ از یک پروتئین از یک ژن واحد تشکیل می‌شود. پروتئین‌های مشتق از یک ژن مشتر tron‏ ۳ م دار 


ساخت و فعال‌سازی پروتئین‌ها وجود دارد و با این که فقط 
ray) ۳۳۰ oe‏ وجود دارد ولی تعداد بالقوه پروتئین‌های قابل ساخت 


حدوداً ۵ برابر تعداد ژن‌ها است. 


| القاء و تشکیل ارگان 


ارگان‌ها حاصل برهم‌کنش ow‏ سلول‌ها و بافت‌ها هستند. اکثر 
یک گروه از سلول‌ها یا بافت‌ها باعث می‌شوند تا مجموعه‌ای از 
سلول‌ها یا بافت‌ها تغییر سرنوشت دهند که به این روند القاء 
(induction)‏ می‌گویند. در هر یک از چنین برهم‌کنش‌هایی 
یک نوع سلول یا بافت؛ القاء کننده (inducer)‏ است به طوری 
که علامت (signal)‏ تولید می‌کند و گروه «54d‏ پاسخ دهنده 
(responder)‏ به آن علامت است. ظرفیت پاسخ به چنین 
علایمی را قابلیت با توانش (competnece)‏ می‌نامند. توانش 
نیازمند فعالیت بافت پاسخ دهنده توسط عامل توانش 
(competence factor)‏ است. بسیاری از برهم‌کنش‌های 
oe «lll‏ سلول‌های اپی‌تلیال (پوششی) و مزانشیمال رخ 
می‌دهند که ay‏ آنها برهم‌کنش‌های اپی‌تلیالی - مزانشیمی 
(epithelial-mesenchymal interactions)‏ می‌گویند 
(شکل 1-8( سلول‌هایاپیتیال به صورت لوله و صفحاتيبه 
یکدیگر متصل می‌شوند در حالی که سلول‌های مزانشیمال 
ظاهری فیبروبلاستی داشته و در داربست خارج سلولی پخش 
گرد (شکل ۱-۵ نمونه‌های از Suny‏ پیت 


۳ es اه‎ | 1 
protein سصد‎ ۲ ee 
protein Il = ee eae 


oe ia ce: ۳‏ ۰ ها 
لققل 3-۴ تصویری از یک ژن فرضی که فرایند اتضال متتاوب Cine‏ تین SOT‏ این تقاتی؛ lege eal‏ ره 
RNA a)‏ هسته‌ای (MRNA)‏ از یک ژن شناسایی می‌کنند. براساس این نواحی» اینترون‌های مختلن 


Tissue spocific 
Exon \ introne 


ee aa 


3' untranslated 
region 


نواحی اختصاصی را بر روی رونوشت او 


اگزون‌ها در الگوهای متفاوت به یکدیگر "متصل می‌شوند 
in)‏ 011664:)" که این روند را اتصال متناوب (alternative‏ 
splicing)‏ می‌نامند (شکل ۱-۴). این روند توسط اتصال 
دهنده‌ها (spliceosomes)‏ انجام می‌شود. اتصال دهنده‌ها 
مجموعه‌هایی از GLaRNA‏ کوچک هسته‌ای (small‏ 
nuclear RNAs [snRNAs])‏ و پروتئن‌هایی هستند که 
مناطق خاص اتصالی را در انتهای "۵یا ۳ در yasusnRNA‏ 
می‌دهند. پروتئین‌های ساخته شده از یک ژن مشترک را 
ایزوفرم‌های اتصالی (splicing isoforms)‏ می‌نامند (البته 
گونه‌های اتصالی L, (splice variants)‏ اشکال اتصالی 
متناوب (alternative splice forms)‏ 35 نامیده می‌شوند). 
۱ این حالت فرصت را برای سلول‌های مختلف به وجود می‌آورد تا 
بااستفاده از یک ژن مشترک پروتنین‌های خاص آن نوع سلول 
را تولید کنند.برای مثال ایزوفرم‌های ژن 1771 در تکوین غدد 
جنسی (گنادها) در مقایسه با تکوین deals‏ دارای عملکردهای 
متفاوتی هستند. 


حتی پس از ساخت (ترجمه) پروتئین» ممکن است 
۳ غییرات پس از تسرجمه (post-translational‏ 
modifications)‏ اتفاق بیفتد و عملکرد آن را تحت تأثیر قرار 
دهند. برای مثال برخی از پروتئین‌ها برای اينکه فعال شوند. باید 
شکافته یا فسفریله گردند و برخی دیگر نیاز است تا با سایر 
پروتئین‌ها ترکیب شده ی از Gels‏ مجزا رها شوند و یا به مناطق 
" خاصی از سلول برسند. بنابراین, سطوح تنظیمی بسیاری برای 
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نمی‌يابند, انجام می‌گیرند. پروتئین‌های قابل انتشار که مسئول 
پیام‌رسانی پاراکرین (paracrine signaling)‏ هستند. 
عوامل پاراکرین (paracrine factors)‏ يا عوامل رشد و 
تمایز (growth and differentiation factors [GDFs])‏ 


odo‏ می‌شوند. 
مسیرهای تبدیل و انتقال پیام 
پیام‌رسانی پاراکرین 


عوامل پاراکرین به وسیله مسیرهای تبدیل و انتقال پیام 
(signal transduction pathways)‏ با فعال‌سازی مستقیم 
مسیر و يا مسدود کردن فعالیت مهار کننده (inhibitor)‏ یک 
مسیر (ممانعت از مهار کننده مثلاً در مورد پیام‌رسانی 
Joc (hedgehog‏ می‌کنند. مسیرهای تبدیل و انتقال ply‏ 
شامل مولکول پیام‌رسان (signaling molecule)‏ یا لیگاند 
(ligand)‏ و یک گیرنده (receptor)‏ هستند (شکل (\-F‏ 
گیرنده قر عنام ول غشاء سلولی Mealy Sisal‏ و رای یک 
بخش خارج سلولی (extracellular domain)‏ یا منطقه 
اتصال (ligand-binding region) sLSJ‏ یک بخش 
سر تاسر غشایی (transmembrane domain)‏ و یک 
ببخش سیتوپلاسمی (cytoplasmic domain)‏ است. 
هنگامی که لیگاند به گیرنده خود rato‏ می‌گردد. تغییرات 
esha‏ رز در گی رده القاه سکن تا ise‏ سفویالاسمی al‏ 
فعال شود. معمولاً تیجه این فعالیت, بازگرداندن فعالیت آنزیمی 
به گیرنده است که اکثر اوقات این فعالیت یک عمل GIES‏ 
(kinase)‏ می‌باشد که می‌تواند با استفاده از ATP‏ (به عنوان 
سوبسترا) سایر پروتئین‌ها را فسفریله کند. در عوض» 
فسفریلاسیون, این پروتئین‌ها را جهت فسفریله کردن 
پروتئین‌های بیشتر فعال ساخته و در نتیجه, آبشاری از 
برهم‌کنش‌های پروتئینی صورت می‌گیرد تا در cules‏ عامل 
رونویسی (transcription factor)‏ را فعال cy! us‏ عامل 
رونویسی بیان یک ژن را فعال ساخته یا مانع بیان آن می‌شود. 
این مسیرها؛ متعدد و پیچیده بوده و در برخی موارد به وسیله 
یک پروتئین مهارکننده پروتئین دیگر که آن پروتئین نیز به نوبه 
خود پروتئین دیگری را فعال می‌کند. مشخص می‌گردند (بسیار 
شبیه به پیام‌رسانی (hedgehog‏ 


پیام‌رسانی جوکستاکرین 
پیام‌رسانی جوکستاکرین نیز از طریق مسیرهای تبدیل و 


یب 
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eee‏ 
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شکل ۱-۵. تصویری که برهم‌کنش اپی‌تلیالی - مزانشیمی را نشان 
می‌دهد. به دنبال یک ply‏ اولیه از یک بافت. بافت دوم جهت تبدیل 
به یک ساختار اختصاصی تمایز می‌یابد. بافت اولیه القاء کننده و بافت 
Py‏ پاسخ دهنده است. هنگامی که فرآیند القا آغاز می‌شود. پیام‌ها 
(پیکان‌ها) در هر دو جهت برای تکمیل فرآیند تمایز حرکت می‌کنند. 


مزانشیمی شامل موارد زیر است: اندودرم لوله گوارش اولیه (gut‏ 
endoderm)‏ و مزانشیم اطراف آن برای تولید ارگان‌های 
مشتق از لوله گوارش اولیه مثل کبد و لوزالمعده (پانکراس)؛ 
مزانشیم اندام (limb mesenchyme)‏ با اکتودرم پوشاننده آن 
(اپی‌تلیوم) برای بیرون زدن» رشد و تمایز اندام؛ اندودرم جوانه 
حالب (ureteric bud)‏ و مزانشیم بلاستمای متانفریک 
(metanephric blastema)‏ برای تولید نفرون‌ها در ALS‏ 
همچنین برهم‌کنش‌های القایی می‌توانند بین دو بافت اپی‌تلیالی» 
مانند القای عدسی‌ها به dling‏ جام بینایی (optic cup)‏ صورت 
بگیرد. هر چند علامت اولیه از القاء کننده ay‏ پاسخ دهنده؛ آغازگر 
رویداد القایی است. ولی ارتباط متقابل On (cross talk)‏ دو 
نوع بافت یا سلول, برای ادامه تمایزء لازم و ضروری می‌باشد 
(شکل ۱-۵ پیکان‌هاه 


tlw pls ۶‏ سلولی 


(ilo ply‏ سلول a‏ سلول (cell-to-cell signaling)‏ برای 
wlll‏ بررسی توانایی پاسخ‌دهی و ارتباط متقابل بین سلول‌های 
القاء کننده و پاسخ دهنده لازم و ضروری است. این راه‌های 
ارتباطی توسط برهم‌کنش‌های پاراکرین (paracrine‏ 
interactions)‏ که در آن پروتئین‌های ساخته شده توسط یک 
سلول در مسافتی کوتاه پخش شده و با سایر سلول‌ها فعل و 
ان فعال دارند و يا توسط برهم‌کنش‌های جوکستاکرین 
(juxtacrine interactions)‏ که در آن پروتئین‌ها انتشار 
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شکل ۰۱-۶ تصویری از یک مسیر معمول انتقال ply‏ 


می‌شود. تفاس[ این فعالیت با واسطه آنزيم تیروزین کیناز انحام می‌گیرد. البته ممکن است ple‏ آنزيم‌ها نیز در اینجا حضور داشته باشند. ۰ در cok’‏ 


فعال می‌کنند» » می‌شوند. 


زمینه و سوبسترای مناسبی برای سلول‌ها فراهم می‌سازند تا 
سلول‌ها بتوانند مستقر شده و یا مهاجرت کنند. برای مثال, 
لامینین و کلاژن نوع 1۷ از اجزاء تیغه پایه (basal lamina)‏ 
برای اتصال سلول اپی‌تلیال هستند و مولکول‌های فیبرونکتین, 
داربستی را برای مهاجرت سلول تشکیل می‌دهند. گیرنده‌هایی 
که مولکول‌های خارج سلولی نظیر فیبرونکتین و لامینین را به 
سلول‌ها متصل می‌سازنده اینتگرین (integrin)‏ نامیده 
می‌شوند. این گیرنده‌هاء مولکول‌های ماتریکس را به تشکیلات 
اسکلتی سول machinery)‏ 1 مانند 
میکر وفیلامنت‌های اکتین (actin microfilaments)‏ مرتبط 
می‌سازند. در نتیجه اين قابلیت را فراهم می‌سازند تا لول‌ها در 
طول داربست ماتریکس, با استفاده از پروئین‌های انقباضی منل 
اکتین (actin)‏ مهاجرت کنند. همچنین اینتگرین‌ها می‌توانند 
بیان ژن را القاء نموده و تمایز را در مواردی همچون 
کندروسیت‌ها (chondrocytes)‏ که Ub‏ برای تشکیل غضروف 
به ماتریکس متصل شوند تنظیم کنند. (۳) انتقال مستقیم pls‏ از 
سلولی به به سلول دیگر به وسیله اتصال سوراخ‌دار (gap‏ 
cy! junction)‏ اتصالات به عنوان کانال‌هایی جهت عبور 


calle‏ کینازی منجر به آبشار فسفریلاسیون چندین پروتئین که عامل رونویسی را برای تنظیم بیان ژن 


انتقال ply‏ انجام می‌شود ولی عوامل قابل انتشار در این 
اسان دخیل نیستند. در عوضء dw‏ مسیر وجود دارد که 
پیام‌رسانی جوکستا کرین در آنها رخ می‌دهد: (۱) یک پروتئین بر 
روی سطح یک سلول با یک گیرنده بر روی سلول مجاور. در 
یک روند مشابه پیام‌رسانی پاراکرین» برهم‌کنش می‌دهد (شکل 
۱-۶). مسیر (Notch pathway) Notch‏ نمونه‌ای از این نوع 
پیام‌رسانی است (به مبحث "مسیرهای پیام‌رسانی کلیدی در 
تکوین" در صفحات بعد رجوع کنید). (۲) لیگاندهای موجود در 
دریست خارج سلولی که توسط یک سلول ترشح شده‌اند با 
گیرنده‌های خود در سطح سلول مجاور برهم‌کنش دارند. 
اتریکس خارج سلولی. محیطی است که سلولها در بسترآن 
shed S 8‏ این dares‏ از مولکول‌های بزرگی که توسما 
سلل‌ها ترشح wha‏ تشکیل ond‏ است. این مولکول‌ها شامل 
کلاژن (collagen)‏ پروتئوگلیکان‌ها (proteoglycans)‏ 
(مانند کندروئیتین سولفات‌ها [chondroitin sulfates]‏ 
هسیالورونیک اسید [hyaluronic acid]‏ و غسیره) و 


گلیکو پروتئین‌هایی (glycoproteins)‏ مثل فیبرونکتین 
(fibronectin)‏ و لامینین (laminin)‏ هستند. این مولگر ها 
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فیبروبلاست‌ها در مسحیط کشت بود. حدود ۲۴ ژن FGF‏ 
شناسایی شده است که می‌توانند صدها ایزوفرم پروتئینی را به 
وسیله تغییر در نحوه اتصال RNA‏ یا کدون‌های ابتدایی خود 
تولید کنند. پروتئین‌های FGF‏ تولید شده توسط این ژن‌هاء 
مجموعه‌ای از کینازهای گیرنده تیروزین (tYTOSING‏ 
receptor kinases)‏ به نام گیرنده‌های عامل رشد 
فیپروبلاست (fibroblast growth factor receptors‏ 
[FGFRs])‏ را فعال می‌کنند. این گیرنده‌ها به نوبه خود 
مسیرهای (ilo ply‏ متنوعی را فعال می‌سازند. 0*اها به طور 
ویژه برای رگ‌زایی (angiogenesis)‏ رشد آکسون (axon)‏ و 
تمایز مزودرم مهم هستند. هر چند در این خانواده. عوامل زیادی 
وجود دارنده به طوری که 017]ها گاهی می‌توانند جایگزین 
یکدیگر گردند. ولی هر 170 مسئول رویدادهای تکوینی 
خاصی است. برای مثال ۳0۳8 برای تکوین اندام‌ها و 
بخش‌هایی از مفز مهم است. 


پروتئین‌ها ی hedgehog‏ 

علت نام‌گذاری ژن6026/:08:/ کد کردن الگویی از موهای زبر بر 
روی ساق مکس سرکه که شبیه (hedgehog) cus lb‏ 
می‌باشد. است. در پستانداران du‏ ژن hedgehog‏ وجود دارد: 
sonic hedgehog, desert Indian‏ ژن sonic hedgehog‏ 
(SHH)‏ در تعدادی از رویدادهای تکوینی درگیر است (به 
Come‏ "مسیرهای پیام‌رسانی کلیدی در تکوین" در صفحات بعد 
رجوع 325( 


پروتئین‌های WNT‏ 
حداقل ۱۵ ژن مختلف WNT‏ وجود دارند که مربوط به ژن 
cubs‏ قطعه‌ای wingless‏ (بی‌بالی) در یی سرکه هستند. 
گیرنده‌های dail‏ اعضای پروتئین‌های خانواده پرزدار 
(frizzled family)‏ هستند. پروتئین‌های WNT‏ در تنظیم 
الگوی اندام‌هاء تکوین مغز میانی (midbrain)‏ و برخی از 
جنبه‌های تمایز سومیت‌ها و دستگاه ادراری - تناسلی از Ort‏ 

تعدادی عملکرد دیگر دخیل هستند. 


ابرخانوادة 10۳0 

ابر خانواده 708۴70 بیش از ۳۰ عضو دارد که شامل عوامل رشد 
تفییر شکل‌دهنده بتا 12000770 (transforming growth‏ 
[TGF-s])‏ پروتئین‌های شکل دهنده استخوان 


مولکول‌های کوچک و یون‌ها در بین سلول‌ها به وجود می‌آیند. 
چنین ارتباطی در سلول‌هایی که به طور محکم به یکدیگر 
متصل شده‌اند Se)‏ اپی‌تلیوم روده و لول عصبی) مهم است. 
زاين نوع اتصالات امکان فعالیت هماهنگ سلول‌ها را فراهم 
می‌سازند. اتصالات سوراخ‌دار از پروتئین‌های کانکسین 
(connexin Proteins)‏ ساخته شده‌اند. این پروتئین‌ها نیز 
کانال‌ها را می‌سازند. کانال‌ها نیز دو سلول مجاور )| به هم 
"متصل " می‌کنند. 

لازم به Sd‏ است که مقدار زیادی از ساختارهای اولیه 
(اضافی) در روند تبدیل و انتقال ply‏ وجود دارند. برای مثال 
اعضای زیادی در خانواده مولکول‌های پیام‌رسانی پاراکرین وجود 
اند به طوری که سایر ژن‌ها در این خانواده ممکن است فقدان 
عضو دیگر را جبران کنند. بنابراین, کاهش عملکرد یک پروتئین 
پیام‌رسان که به علت جهش ژنی به وجود til ce‏ لزوماً منجر ay‏ 
تکوین ناهنجار یا مرگ نمی‌شود. علاوه بر cyl‏ ارتباط متقابلی 
(Cross talk)‏ بین مسیرها وجود دارد» Ay‏ طوری که این مسیرها 

pbs‏ تنگاتنگی به یکدیگر مرتبط شده‌اند. این اتصالات. 

مناطق اضافی متعددی را برای تنظیم پیام‌رسانی فراهم 

می‌سازند. 


Jol ge‏ پیام‌رسانی پاراکرین 
تعداد زیادی از عوامل پیام‌رسانی پاراکرین (paracrine‏ 
signaling factors)‏ وجود دارند که عوامل رشد و تمایز 
(GDFs)‏ نامیده می‌شوند. اکثر آنها در چهار خانواده طبقه‌بندی 
می‌شوند که اعضای هر خانوادهه Ly So‏ رای تنظیم تکوین و 
تمایز ارگان‌ها و دستگاه‌ها به کار می‌روند. علاوه بر آن عوامل 
رشد و تمایز (GDFs)‏ مشابه در plas‏ سلسله جانوران از مگس 
سرکه (drosophilia)‏ تا انسان, تکوین ارگان‌ها را تنظیم 
lar Sie‏ گروه عوامل رشد و تمایز (GDFs)‏ سلول عبارتند 
از: عامل رشد فییبروبلاست (FGF: fibrobalst growth‏ 
hedgehog WNT factor)‏ و خانواده‌های عامل dt)‏ 
تفییر شکل دهنده بتا (transforming growth factor-B‏ 
[TGF]‏ هر خانواده از GDF‏ با گیرنده‌های هم خانواده 
خود برهم‌کنش دارند و این گیرنده‌ها نیز همانند خود 
مولکول‌های پیام‌رسان در تعیین نتیجه ply‏ مهم هستند. 


ply‏ رشد فیبروبلاست 
Lb‏ نام‌گذاری اولیه این عوامل ay‏ خاطر تحریک رشد 
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شکل ۱-۷. مسیر پیام‌رسانی .A (SHH) sonic hedgehog‏ دیاگرامی از سلول که مهار Patched‏ مولکول (گیرنده) Smoothened‏ را نشان 
می‌دهد. این مهار شدن باعث بلوک فعالیت پروتئین‌های ال که به طور طبیعی SHH ply‏ را انتقال می‌دهد. می‌شود. 13. دیاگرامی که اتصال SHH‏ 
به گیرنده خود یعنی patched‏ را نشان می‌دهد. این اتصال باعث برداشته شدن و حذف مهار Patched‏ مولکول (گیرنده) Smoothened‏ می‌شود. 
سپس شمال‌شدن Smoothened‏ باعث تنظیم افزایشی عوامل رونویسی GLT‏ می‌گردد. این عوامل به DNA‏ متصل شده و ن‌های اثرکنده پایین 


دست در SHH ee‏ را کنترل می‌کند. 
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ea?‏ ۱ -مقدمه‌ای بر تنظیم و پیام‌رسانی مولکولی 
عمل می‌کند که یک مولکول مترشحه است که یک شیب غلظت 

داشته و سلول‌ها را هدایت می‌کند که به چه بافت و ارگانی تمایز 

یاید با این حال ما امروژه می‌دانيم که انبوهی از صولکول‌های 

پیام‌رسان وجود دارند که به طور هماهنگ با هم تکوین را تنظیم 

می‌کنند که در اين SHH Oe‏ اصلی‌ترین مورفوژن از بین بقیه 

مولکول‌ها است. این پروتئین در تکوین عروق بدن» تشکیل 

محورهای چپ - راست» تعیین خط میانی بدن» مخچه, 
سازمان‌دهی عصبی, اندام‌هاء سازمان‌دهی عضلات صاف» قلب» 
لوله گوارش» «BE‏ ریه‌هاء پانکراس, کلیه‌هاء مثانه, فولیکول‌های 
موء دندان‌ها, تیموسیت‌ها» گوش داخلی» چشم‌ها و جوانه‌های 
چشایی» یعنی در حقیقت انبوهی از رویدادهای تکوین دخالت 
دارد. مسیر پیام‌رسانی 6 در شکل ۱-۷ نشان داده شده 
است. این پروتئین به گیرنده خود یعنی (Pte) Patched‏ متصل 
می‌شود. Patched‏ پروتئینی است که به طور طبیعی پروتئین 
شبه گیرنده (Smo) Smoothened‏ را مهار می‌کند. با اتصال 
Pte + SHH‏ فعالیت Pte‏ از Gy‏ رفته و مهار از روی Smo‏ . 
برداشته می‌شود. بنابراین Smo‏ فعال شده که در نتيجه آن 
فعالیت خانواده GLI‏ (۱ الی ۳) عوامل رونویسی که بیان ژن‌های 
هدف را کنترل می‌کند. آغاز و تنظیم می‌شود. اختصاصی بودن 
بیان SHH‏ در انواع سلول‌های گوناگون توسط اجزای تقویت 
کننده چندگانه که به طور مستقل رونویسی SHH‏ در سلول‌ها و 


بافت‌های مختلف را فعال می‌کنند. تنظیم می‌شود. 


پروتئین SHA‏ برخی ویژگی‌های منحصر به فردی دارد. به 
طور مثال» SHH‏ پس از ترجمه شدن شکافته شده و کلسترول 
(cholesterol)‏ به پایانه (C-terminus) C‏ بخش انتهای N‏ 
(N-terminal domain)‏ آن اضافه می‌شود. اين اضافه شدن 
کلسترول باعث می‌شود که SHH‏ به غشای پلاسمایی متصل 
شود. سپس یک نیمه اسید پالمیتیک (palmitic acid‏ 
moiety)‏ به پایانه (N-terminus) N‏ اضافه شده و SHH‏ 
کاملاً عملکردی می‌شود. رهاسازی آن از غشای پلاسمایی 
توسط پروتئین سرتاسر غشایی (ترانس‌ممبران) Dispatched‏ 
صورت می‌گیرد که در این حالت SHH‏ یک شیب غلظتی از 
فعالیت خود به عنوان یک مورفوژن ایجاد می‌کند. 


مسیر قطبیت سلولی مسطح (planar cell polarity‏ 
[PCP] pathway)‏ فرآیند گسترش همگرا (convergent‏ 
extension)‏ را تنظیم می‌کند که در طی آن یک بافت درازتر و 


(bone morphogenetic proteins [BMPs))‏ خانواده 
رکتیوین (activin family)‏ عامل مهارکننده مولرین 
(miillerian inhibitng factor: MIF)‏ یا هورمون ضد 
(anti-miillerian hormone) til,‏ و ple‏ موارد است. 
ods)‏ عضو این ابر خانواده» ۲01۳-61 است که از سلول‌های 
ee‏ یافته توسط ویروس‌ها (virally transformed cells)‏ 
جدا شده است. اعضای TGF-B‏ برای تشکیل ماتریکس خارج 
سلولی و شاخه شاخه شدن اپی‌تلیوم که در تکوین ریه, کلیه و 
غده بزاقی رخ می‌دهد» مهم هستند. خانواده WIBMP‏ کننده 
تشکیل استخوان است و در تنظیم تقسیم سلولی» مرگ 
برنامه‌ریزی شده سلولی یا آپوپتوزیس (apoptosis)‏ و 


مهاجرت سلولی و چند عملکرد دیگر نقش دارد. 


سایر مولکول‌های پیام‌رسان پاراکرین 
گروه دیگری از مولکول‌های پیام‌رسان پاراکرین در طی دوران 
تکوین» نوروترانسمیترها (شامل سروتونین» گاما - 
آمینوبوتیریک اسید (GABA)‏ اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین) 
هستند که به عنوان لیگاند عمل کرده و Ay‏ گیرنده‌ها متصل 
می‌گردند و همانند پروتئین عمل می‌کنند. این مولکول‌ها فقط 
نوروترانسمیتر نورون‌ها نیستند. بلکه پیام‌های مهم برای تکوین 
رویان نیز محسوب می‌شوند. برای مثال سروتونین (S-HT)‏ به 
عنوان LEY‏ برای تعداد زیادی از گیرنده‌ها که اکثر آنها 
گیرنده‌های متصل به پروتئین (G protein-coupled G‏ 
receptors)‏ هستند» عمل می‌کند. از طریق این گیرنده‌ها؛ 
سروتونین عملکردهای زیادی را در سلول (تکثیر و تمایز سلول) 
تنظیم کرده و برای تعیین جهت در بدن رویان» گاسترولاسیون, 
تکوین قلب و plo‏ روندهای مراحل اولیه تمایز مهم است. 
همچنین نوراپی‌نفرین از طریق گیرنده‌ها Jos‏ کرده و در روند 
آپوپتوزیس (apoptosis)‏ یا مرگ برنامه‌ریزی شده سلول 
در فضای بین انگشتان و plo‏ انواع سلولی نقش دارد. 


m‏ سیرهای oly‏ سانی کلیدی در تکوین 


Sonic Hedgehog‏ ژن اصلی برای روبان‌زابی 

در دوره‌ای که بیولوژی مولکولی پیشرفت چندانی حاصل نکرده 
بوده رویان‌شناسان بر این باور بودند که یک ply‏ اصلی 
(master signal)‏ همه جنبه‌های تکوین رویانی را هدایت 
م‌کند. اين ply‏ به عنوان یک مورفوژن (morphogen)‏ 
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فصل ۱ -مقدمه‌ای بر تنظیم و پیام‌رسانی مولکولی 


هیچ role‏ ثانویه وجود ندارد. بنابراین بخش شکافته شده 
پروتئین به طور مستقیم وارد هسته شده و به پروتئین متصل 
شونده به Jato DNA‏ می‌شود به طوری که به طور طبیعی 
رولویسی ژن‌های هدف Notch‏ را سرکوب می‌کند. اتصال 
1 اثر مهارکنندگی سرکوب کننده را حذف کرده و باعث 
فعالیت ژن‌های پایین دست می‌شود (شکل .)۱-٩‏ 
Notch (slo ply‏ در تکثیر, آپوپتوز و تغییر از اپی‌تلیوم به 

مزانشیم دخالت دارد. همچنین اين پیام‌رسانی اهمیت به سزایی 
در تمایز نورونی» تشکیل و اختصاصی شدن عروق خونی 
(آنژیوژنزیس)» قطعه قطمه شدن (سگمنتاسیون) سومیت‌هاء 
تکوین سلول‌های بتای (B-cells)‏ پانکراس, تمایز سلول‌های 13 
و 1 (B-and T-cells)‏ در دستگاه ایمنی» تکوین سلول‌های 
مویی گوش داخلی و دیواره‌بندی مجرای خروجی قلب دارد. 
جهش در 1401 یا NOTCH2‏ باعث ایجاد سندرم آلاژیل 
syndrome)‏ 6 می‌شود. از ویژگی‌های این سندرم. 
نقایص مجرای خروجی قلب و ناهنجاری‌های اسکلتی, چشمی» 
کلیوی و کبدی می‌باشد. جهش 34671 با تترالوژی فالوت Sa)‏ 
نقص مجرای خروجی قلب) نیز مرتبط است. 


خلاصه 
در طی قرن گذشته, رویان‌شناسی از یک علم مشاهده‌ای به یک 
علم دربر گیرنده پیشرفت‌های خیره‌کننده مولکولی و تکنولوژیک 
ارتقاء یافته است. روش‌های مشاهده‌ای و جدید با یکدیگر امکان 
فهم بهتر خاستگاه تکوین طبیعی و غیرطبیعی و در نتيجه ارائه 
cleo,‏ مقابله با نواقص مادرزادی و درمان آنها را فراهم 
ساخته‌اند. در این راستاء دانش نحوه عملکرد ژن» رویکردهای 
کاملاً جدیدی را در این ple‏ ایجاد نموده است. 
حدود ۲۳۰۰۰ ژن در ژنوم انسان وجود yb‏ ولی اين ژن‌ها 
حدود ۱۰۰,۰۰۰ پروتئین را کدگذاری می‌کنند. ژن‌ها در 
مجموعه‌ای از DNA‏ و پروتئین‌ها قرار دارند که به آنها 
کروماتین می‌گویند. واحد پایه‌ای ساختار کروماتین» نوکلئوزوم 
است. کروماتین Ay‏ طور محکم پیچ خورده است» به طوری که 
نوکلئوزوم‌ها شبیه دانه‌های تسبیح بر روی رشته DNA‏ قرار 
می‌گيرند. در این وضعیت به کروماتین. هتروکروماتین 
می‌گویند. برای انجام رونویسی» DNA‏ باید از روی دانه‌ها باز 
شود که در این حالت به آن یوکروماتین می‌گویند. ژن‌ها درون 
رشته‌های DNA‏ قرار داشته و حاوی مناطقی تحت عنوان 
| گزون‌ها (exons)‏ که می‌توانند به پروتئین‌ها ترجمه شوند و 
able.‏ غیرقابل ترجمه‌ای تحت عنوان اینترون‌ها (introns)‏ 


FS‏ می‌شود (شکل ۱-۸۸). برای مثال در طی تشکیل لوله 
تبون (نورو لاسیون)» صفحه عصبی نازک‌تر و طویل‌تر شده و 
هبار عصبی را بین چین‌های عصبی می‌سازد. به طور مشابیهی در 
طی گاسترولاسیون» سلول‌ها به سمت داخل حرکت کرده و 
we‏ رویاتی (embryonic axis)‏ طویل می‌شود. مثال‌های 
دیگر گسترش همگرا شامل طویل شدن مسیر خروجی قلبی و 
حرکت چین‌های جدار طرفی بدن به سمت خط وسط می‌باشد. 
کسترش همگرامستلز rail‏ در شکل سلول به همه حرکت 
سول و ارتباطات درهم فرو رونده با سایر سلول‌ها است (شکل 
۱-۸۸ 
PCP‏ اشاره به سازمان‌دهی دوباره سلول‌ها و صفحات 
سلولی در صفحه یک بافت دارد. این حالت در روند گسترش 
همگرا دیده می‌شود. مسیر پیام‌رسانی PCP‏ اساسی, یک مسیر 
WNT‏ غیرمعمول است. این مسیر شامل گیرنده ay Wnt‏ نام 
(FZ) Frizzled‏ و دو پروتئین عرض غشایی دیگر تحت عنوان 
۲ و Vangl‏ می‌باشد (شکل -()-AB‏ این پروتئین‌های 
عرض غشایی به طور اساسی» فعالیت DISHEVELLED‏ 
(DVL)‏ چه به طور مستقیم و یا از طریق اثر کننده‌های پایین 
دست (downstream effectors)‏ [همانند (PK) Prickle‏ 
[(Dgo) Diego 4‏ را مورد هدف قرار می‌دهد. در عوض ,]1۷ 
پیام‌رساتی از طریق کینازهای Rho‏ و Rac‏ را تنظیم می‌کند تا 
کینازهای c-Jun N-terminal‏ فعال گردند. این مسئله نیز 
باعث کنترل تغییرات اسکلت سلولی و plo‏ اثر کننده‌های پایین 
دست (شامل عوامل رونویسی) می‌شود. جهش در بسیاری از این 
ژن‌ها (شامل CELSR FZ‏ ۷۸61 و (DVL‏ منجر به 
نقایص Uy)‏ عصبی در موش‌ها و جهش در ژن‌های VANGL‏ 
با نقایص لوله عصبی در انسان مرتبط است. 


۱ 
گیرنده‌های عرض غشایی به خانواده لیگاندهای عرض 


غشایی (LAG-2 /Serrate /Delta) DSL‏ متصل می‌شوند. 
uly‏ این کار می‌بایست سلول‌ها در تماس با هم قرار بگیرند 
پیام‌رسانی جوکستاکرین) تا روند پیام‌رسانی انجام شود. در 
پستانداران چهار عضو خانواده Notch‏ و پنج لیگاند عرض 
غشایی )2 Jagged 1 and‏ و 3 (Delta 1 to‏ وجود دارد. 
اتصال یکی از این پروتئین‌ها به یک گیرنده Notch‏ باعث ایجاد 
یک paid‏ ساختاری در پروتئین Notch‏ می‌شود, به طوری که 
بخشی از آن در سمت سیتویلاسمی غشا پلاسمایی شکافته 
Gal ptr‏ مسیر یک مسیر مستقیم است به طوری که در آن 


Scanned by CamScanner 


Nucleus 


شکل .۱-٩‏ تصویر شماتیک نشان‌دهنده مسیر پیام‌رسانی Notch‏ گیرنده‌های Notch‏ قرار گرفته بر روی یک سلول به لیگاندی از خانواده DSL‏ 
Jagged]‏ يا [Serrate‏ که بر روی یک سلول مجاور قرار دارد (پیام‌رسانی جوکستاکرین)» متصل می‌شود. این برهمکنش گیر نده - لیگاند یک mpl‏ 
پروتتولیتیک را فعال می‌کند. اين آنزيم نیز پروتئین Notch‏ را بریده (تقسیم کرده) تا برش خارج سلولی (Notch extracellular Notch‏ 
truncation: NEXT)‏ فعال متصل به Lite‏ تولید شود. سپس NEXT‏ توسط آنزيیم سکرتاز داخل سلولی (intracellular secretase‏ 
enzyme)‏ بریده (نقسیم) می‌شود. این آنزيم با رها شدن جایگاه داخل سلولی intracellular domain: NICD) Notch‏ ۱۱016) که در حقیقت 


بخش پیمرسن Job‏ گرد el Neh‏ و وه ty cal‏ وجودمی‌آد. NICD‏ مور مستقیم به هسته جابهجامی‌شود. در هسته نب 
سرکوب‌کننده‌های رونویسی متصل شده و فعالیت sje‏ ژن‌های هدف پایین دست l) Notch ew‏ حذف می‌کند. 


اتصال به پروتئین‌های اضافی تحت عنوان عوامل رونویسی 
(transcription factors)‏ نیاز دارد. متیلاسیون بازهای 
سیتوزین در ناحیه پیشبرنده ژن‌هاء Lal‏ را خاموش کرده و ماع 
اتجام رونویسی می‌شود. اين فرآیند مسئول غیرفعالشدن 
کروموزوم aS) X‏ در طی آن ژن‌های موجود بر روی یک 
کروموزوم X‏ جنس Che‏ بیان نمی‌شوند) و همچنین پدیه 
اثرگذادی ژنی (که در طی آن ژن‌های مادری یا پدری سرکرب 
می‌شوند) است. 

بروتئین‌های مختلفی می‌توانند از یک ژن منفرد در طی 


تن سوفن رک ژن معمولی؛ شامل اجزای زیر است: 
منطقه پیشبرنده (promoter region)‏ کد هنگام شروع 
رونویسی, RNA‏ پلی‌مراز (RNA polymerase)‏ به آن 
متصل می‌گردد؛ محل آغاز رونویسی (transcription‏ 
uly initiation site)‏ قرار دادن ods‏ اسید آمینه پروتئین؛ 
کدون انتهایی ترجمه و منطقه غیرترجمه‌ای ۳ که دارای 
توالی (جایگاه اضافی توالی (Poly A‏ کمک کننده به پایداری 
mRNA‏ است. RNA‏ پلی‌ماز به منطقه پیشیرنده که معمول 
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ed‏ ۱ -مقدمه‌ای بر تنظیم و پیام‌رسانی مولکولی 
گیرنده خود Patchod | a‏ متصل شد. اثر مهاری Patched‏ را 
7 روی Smoothoned‏ حذف می‌کند. در صورت فعال شدن. 
Smoothened‏ می‌نواند خانواده GLI‏ از عوامل رونویسی را 
فعال و تنظیم کند. خانواده GLI‏ نیز پیام‌رسانی پایین دست 
توسط SHH‏ را کنترل می‌کند. SHH‏ یک ale‏ قابل انتشار با 
یک کلسترول متصل شده ay‏ خود است که به عنوان یک 
مورفوژن با ایجاد شیب cule‏ ( که پاسخ‌های سلول‌ها را تنظیج 
می‌کند) عمل می‌کند. پیام‌رسانی SHH‏ در بسیاری از رویدادهای 
نکوین مثل تعیین شدن خط میانی بدن و تقارن چپ - راست و 
در سازمان‌دهی بسیاری از ارگان‌های گوناگون شرکت می‌کند. 
POP‏ حرکت سلول‌ها و صفحاتی از سلول‌ها در صفحه یک 
بافت را تنظیم می‌کند. در gk‏ این حرکات. سلول‌ها با یکدیگر 
تماس برقرار کرده و درهم فرو می‌روند intercalation)‏ به 
طوری که در انران بافت طویل می‌شود. به اين روند طویل‌شدن؛ 
گسترش همگرا گفته می‌شود. این نوع از حرکت سلول‌ها 
مسئول طوبل شدن رویان و لوله عصبی به ترتیب در طی 
روندهای کاسترولاسیون و نورولاسیون است. چندین ژن در 
whee‏ این روند طویل شدن درگیر هستند: ژن‌های WNT‏ و 
ap‏ آن VANGL CELSR {FRIZZLED)‏ که پروتئین‌های 
عرض غشایی را کد می‌کنند؛ زن DISHEVELLED‏ که پروتئینی 
را کد می‌کند که از طریق کینازهای Rho‏ و Rac‏ عمل می‌کند تا 
اسکلت سلولی را تحت sb‏ قرار دهد؛ و ple‏ ژن‌های تنظیم 
کننده حرکات سلولی. جهش‌های این ژن‌ها باعث نقایص عصبی 
در موش‌ها می‌شود. البته جهش‌های VANGL‏ نیز مرتبط با 
تقایص cl‏ در انسان هستند. 


۱ صغ‌بوم "توانش به پاسخ "(competence to‏ 
respond)‏ به عنوان بخشی از WI vg,‏ چیست؟ کدام ۱ 
بافت‌ها به طور غالب در القاء دخیل هستند؟ دو مثال 
بیاورید. ۱ 
۰ تحت شرایط طبیمی, LAFGF‏ و گیرنده‌های آنها © 
(FGFRS)‏ مسئول رشد جمجمه و تکوین درزهای . 
جمجمه‌ای هستند. چگونه ممکن است که این . 
مسیرهای پیامرسانی مختل شوند؟ آیا این مسیرها از . 
طریق مسیر پیام‌رسانی پاراکرین انجام می‌شوند یا . 
جوکستاکرین؟ bl‏ می‌توانید مسیری را فرض کنید که در . 
تبود بیان یک FGF‏ به وجود بیاید؟ 


وزد اتصال متتاوب نولید شوند. در این روند. با استفاده از 
acy‏ دهنده‌ها (اسپیلوروم‌ها)» ابنترون‌های سختلفی حذف 
می‌شوند. پروتئین‌هامی را که بدین وسیله ساخته می‌شوند, 
ایزوفرم‌های اتصالی با گونه‌های اتصالی می‌نامند. همچنین 
بروتلین‌ها به thay‏ نغمیرات پس از ترجه je)‏ 

ure bas‏ با شکافته شدن) تغییر هی‌کنند, 
القاء روندی است که در آن گروهی از سلول‌ها یا بافت‌ها 
زالزاءکنند ه) باعث می‌شوند تا گروهی دیگر gals)‏ دهنده) 
سرنوشت خود را ped‏ دهند. ابن ظرفیت یاسخ را قابلیت یا 
توانش می‌نامند و باید با همکاری عامل توانش انجام شود. 
بسیاری از بدیده‌های oli!‏ در pl‏ برهم کنش‌های اپی‌تلیال - 

مزاتشیمال رخ می‌دهند. 

مسیرهای تبدیل و انتقال ples‏ شامل یک مولکول 
علامت‌دهنده با لیگاند و یک گیرنده است. معمولا گیرنده در 
شیخامت شاه سلول گسترش dlr‏ و با اتصال به لبگاند 
مخصوص به خود فعال می‌شود. فعال‌شدن با توانایی فسفریله 
phe os‏ پروتئین‌ها که اکتراً به صورت JES‏ هستند, صورت 
a8‏ این Sib‏ شدن,ایشاری از فعلیت‌های آنزیم را در بین 
بروتئین‌ها به راه می‌آندازد که نتبعحه ag)‏ شروع به کار عامل 
رونوسی برای آغاز بان ون | 
پیام‌رسانی سلول به سلول ممکن است به صورت پاراکرین 
به وسیله عوامل اتتشاری (diffusable factors)‏ و با 
جوکستاکرین به وسیله گروهی از عوامل غیرقابل انتشار 
pov! (nondiffusable factors)‏ گیرد. بروتلین‌های مسئول 
Gel‏ پاراکرین؛ عوامل پاراکرین با عوامل رشد و تمایز 
(GDFs)‏ تام دارند. جهار خانواده اصلی از WGDF‏ وجود دارد: 
عوامل رشد فسروبلاست (60۴5), Hedgehogs WNTs‏ و 
عرامل رشد تفییر شکل دهنده بتا (TGFs)‏ علاوه بر 
پروتئین ها: نورو ترانسمیترهایی ke‏ سروتونین (HT)‏ و 
نوراپی‌تفرین نیز در پیام‌رسانی پاراکرین عمل می‌کنند و به 
عتوان لیگاند به گیرنده‌ها متصل شده و باعث ایحاد باسخ‌های 
سلولی ویژه‌ای می‌شوند. عوامل جوکستاکرین ممکن است شامل 
محصولات ماتریکس خارج سلولی, لیگاندهای متصل به سطح 

سلولی و ارتباطات مستقیم سلول به سلول باشند. 
مسیرهای پیام‌رسانی سلولی فراوانی وجود دارند که در 
تگوین مهم هستند. دو تا از اين مصیرها کلیدی بوده که در آنها 
و مسیر WNT‏ غیرمتعارف (noncanonical WNT‏ 
aS] pathway)‏ البته بهتر است مسیر PCP‏ نامیده شود که 
pr‏ همگرا را تنظیم می‌کند] دخیل هستند. همجنین 
یک ژن اصلی است و وقتی محصول ia,‏ اين ژن به 


—_— 
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شکل ۰۲-۱ یک رویان در انتههای هفته سوم که محل سلول‌های زایای 
بدوی (PGCs)‏ در دیواره کیسه زرده را نزدیک به محل اتصال طناب 
نافی آینده نشان می‌دهد. این سلول‌ها از این محل به گنادهای در حال 
تکوین مهاجرت می‌کنند. 


بنیادی پرتوان (pluripotent stem cells)‏ به وجود می‌آیند. 
این سلول‌ها می‌تواند به هر یک ازسه Lh a‏ با مشتقات 
pla deol‏ یابند. برخی از شواهد نشان می‌دهند که 
وهای زایای بدوی که از مسیرهای طبیعی مهاجرت 
حود منحرف شده‌اند, مسئول ایجاد برخی از این نومورها 
OF a‏ منبع دیگر تراتوم‌ها سلول‌های 
پی‌بلاست در حال مهاجرت از شیار اولیه (primitive‏ 
920و در طی روند کاستر ولاسیون (gastrulation)‏ است 
(شکل ۵-٩‏ رایبینید), 


زایا به کامت‌های نر و ماده 


« سلول‌های زابای بدوی 


تکوین (development)‏ با لقاح (fertilization)‏ آغاز 
می‌گردد. لقاح روندی است که در آن (gamete) cul‏ نر 
[آسپرم [(sperm)‏ و گامت ماده [اووسیت [(Oocyte)‏ با هم 
یکی شده و تخم (zygote)‏ را به وجود می‌آورند. گامت‌ها از 
سلول‌های زایتای بدوی (primordial germ cells‏ 
[PGCs])‏ مشتق می‌شوند. این سلول‌ها که در اپی‌بلاست 
(epiblast)‏ در طی هفته دوم تکوین یافته, در طی 
گاسترولاسیون از طریق شیار اولیه حرکت کرده و به سمت 
duu dy)‏ زرده (yolk sac)‏ مهاجرت می‌کنند (شکل ۲-۱). 
در طی هفته چهارم» )ها شروع به مهاجرت از کیسه زرده به 
Crow‏ غدد تناسلی (گنادها) در حال تکوین می‌کنند و در پایان 
هفته پنجم به آنجا می‌رسند. تقسیمات میتوزی, تعداد آنها را در 
OS‏ مهاجرت و نیز هنگام رسیدن به غدد تناسلی (leis)‏ 
افزايش می‌دهد. در هنگام آماده شدن برای لقاح» سلول‌های زایا 
با انجام گامتوژنزیس (gametogenesis)‏ که شامل تقسیمات 
میوز است (در این نوع تقسیم تعداد کروموزوم‌ها کاهش می‌یابند) 
و با تمایز سلولی (cytodifferentiation)‏ بلوغ خود را کامل 
می‌کنند, 


سئول‌های زایای بدوی و تراتوم‌ها 
تراتوم‌ها (teratomas)‏ نومورهایی چاهتشاموزی و 

38 ۱ ۱ 7 te 
که اغلب حاوی انواعی از بافت‌ها مثل‎ me 
می عضله بافت اپی تیال للهوارش و غیره‎ OF 
می‌باشند. فرض براین است که این تومورها از سلول‌های‎ 


۳۲۲ 


Scanned by CamScanner 


سلول‌های LI;‏ به کامت‌های نر و ماده 
| 


رث می‌رسد. بنابراین. هر گامت حاوی تعداد فرد [هاپلوئید 
[(haploid)‏ ۲۳ کروموزوم بوده که یکی شدن گامت‌ها در طی 
لقاح عدد زوج (دیپلوئید) ۴۶ را باز می‌گرداند. 

میدوز 

میتوز (mitosis)‏ روندی است که در طی آن یک سلول به دو 
سلول دختر که از نظر ژنتیکی شبیه سلول والد هستنده تقسیم 
می‌گردد (شکل ۲-۳). هر سلول دختر مجموعه کاملی از ۳۶ 
کروموزوم را دریافت می‌کند. قبل از اينکه یک سلول وارد میتوز 
شود هر کروموزوم داکسی ریبونوکلئیک اسید (DNA)‏ خود 

را دو برابر می‌کند (همانندسازی). در طی این مرحله کروموزوم‌ها 
بسیار طویل بوده و یه علور گسترجنای: در کمام هس پخشن 
هستند» به طوری که به وسیلةًٌ میکروسکوپ نوری قابل 
تشخیص نیستند. با آغاز میتوز, کروموزوم‌ها شروع به پیچ 
خوردن کرده و منقبض و متراکم می‌شوند؛ این اتفاقات 
نشان‌دهنده شروع پروفاز (prophase)‏ هستند. در پروفاز هر 
کروموزوم حاوی دو زیر مجموعه موازی هم Ay‏ نام کروماتید 
(chromatid)‏ است که در یک dilate‏ مشترک متعلق به هر دو 
کروماتید به نام سانترومر (centromere)‏ به یکدیگر متصل 
می‌گردند. در تمام طول مدت پروفازء کروموزوم‌ها متراکم‌تره 
کوتاه‌تر و ضخیم‌تر می‌شوند (شکل ۲-۳۸). کروماتیدها فقط در 
پرومتافاز (prometaphase)‏ قابل تشخیص هستند JSS)‏ 
۴ظ۲-۳). در طی متافاز (metaphase)‏ کروموزوم‌ها در صفحه 
استوایی ردیف می‌شوند. به طوری که ساختار دو تایی آنها به 
خوبی قابل مشاهده می‌گردد (شکل ۲-۳). هر کروموزوم به 
میکروتوبول‌هایی (microtubules)‏ که از سانترومر تا 
سانتریول (centriole)‏ کشیده hate tilts‏ می‌شود. این 
میکروتوبول‌ها دوک میتوزی (mitotic spindle)‏ را تشکیل 
می‌دهند. به محض این که سانترومر هر کروموزوم تقسیم 
می‌شود آنافاز (anaphase)‏ آغاز شده و با مهاجرت کروماتیدها 


به قطب‌های مخالف دوک ادامه می‌یابد. در نهایت در حلی تلوفاز 


(telophase)‏ کروموزوم‌ها jb‏ شده و طویل می‌گردند. عشاء 
هسته نیز بازسازی و سیتوپلاسم تقسیم می‌شود (شکل 
۲-۳۲-۲). هر سلول دختر» نیمی از ples‏ موارد کروموزومی دو 
ply‏ شده را دریافت می‌کند تا تعداد مشابه کروموزوم‌های سلول 
مادری حفظ شود. 


-گامتوژنزیس: تبدیل شدن 


شکل ۲-۲. تراتوم دهانی ‏ حلقی. ممکن است این تومورها از 
سلول‌های زایای بدوی یا سلول‌های اپی‌بلاست (فصل ۵ را ببینید) که 
هر دو از نوع سلول‌های پرتوان (pluripotent)‏ هستند. ایجاد گردند 
بافت‌های درون تومور old‏ مشتقات هر سه لايه زایا بوده و ممکن 
است حاوی لوله گوارش» استخوان» پوست. دندان و غیره باشند. 


« تئوری کروموزومی توارث 


صفات یک فرد به وسیله ژن‌های خاصی بر روی کروموزوم‌های 
به ارث رسیده از پدر و مادر او تعیین می‌گردند. حدود ۲۲۰۰۰ ژن 
بر روی ۴۶ کروموزوم انسان وجود دارد. ژن‌های موجود در یک 
کروموزوم alte‏ تمایل دارند تا با یکدیگر به ارث برسند و به 
همین دلیل تحت عنوان ژن‌های مرتبط (linked genes)‏ 
شاخته می‌شوند. در سلول‌های پیکری (somatic)‏ 
کروموزوم‌ها به صورت ۲۳ جفت مشابه یا همولوگ 
(homologous)‏ قرار گر فته‌اند تا عدد زوج [دیپلوئید 
[(diploid)‏ ۴۶ را تشکیل دهند. ۲۲ جفت کروموزوم آتوزوم 
(autosom)‏ و یک جفت کروموزوم جنسی (SX‏ 
chromosome)‏ وجود دارد. اگر جفت کروموزوم جنسی XX‏ 
ath‏ فر از نظرژنتیکی cage‏ و اگر XY‏ باشد. فرد از نظر 
ژنتیکی She‏ است. یکی از کروموزوم‌های هر جفت کروموزومی 
از گامت مادری (اووسیت) و دیگری از گامت پدری (اسپرم) به 
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شکل ۲-۳. مراحل مختلف میتوز. در پروفازه کروموزوم‌ها به صورت نوارهای باره 


صورت واحدهای منفرد قابل ریت هستند. در هیچ زمانی از تقسیم. کروموزوم‌ها با هم جفت نمی‌شوند. ایسی: کروموزوم‌های بدری. ed‏ 


XY‏ به طور دقیق و نقطه به نقطه انجام می‌گیرد. سبس 
جفت‌های مشابه بین دو سلول دختر تقسیم می‌گردند و در نتیجه 
تعداد کروموزوم‌ها از دیپلوئید به هاپلوئید کاهش می‌یابد. به 
فاصله کوتاهی پس از آن در میوز 11 کروماتیدهای خواهری از هم 
جدا می‌شوند. در نتیجه هر گامت حاوی ۲۳ کروموزوم خواهد بود 


cb Jol 
از اتفاقات مهم میوز ] است‎ (crossovers) تبادل‌های متقاطع‎ 
آن. قطعات کروماتیدی بین کروموزوم‌های مشابه‎ Ub که در‎ 
جفت شده تبادل می‌یابند (شکل ۲-۴0). قطعات کروماتیدها‎ 
رد و‎ bts جدا شدن کروموزوم‌های‎ Ge شکسته شده و در‎ 
می‌شوند. در هتگام جدا شدن کروموزوم‌ها از یکدیگرنقاط‎ J 
تبادل به طور موقت به هم متصل باقی مانده و ساختار 2۷ شکل‎ 
4۲-۴ را تشکیل می‌دهند (شکل‎ (chiasma) به نام کیاسما‎ 


کروموزوم‌های مادری. 


A 
یک روند تقسیم سلولی است که در‎ (meiosis) میوز‎ 
اتفاق می‌افتد تا گامت‌های نر و‎ (germ cells) LI} سلول‌های‎ 
ماده (به ترتیب سلول‌های اسپرم و تخمک) به وجود بيایند. میوز‎ 
نیاز به دو مرحله تقسیم سلولی دارد (میوز او میوز اا) تا تعداد‎ 
(VF کاهش یابد (شکل‎ (VY) کروموزوم‌ها به تعدادهاپلوئید‎ 
نر و ماده [اسپرماتوسیت‌ها‎ shh همانند میتوزه سلول‌های‎ 
[(primary و آووسیت‌های اولینه‎ (spermatocytes) 
خود را دو برابر نموده که در‎ DNA dl در ایتدای میوز‎ oocytes) 
نتیجه آن, هر یک از ۴۶ کروموزوم به صورت کروماتیدهای‎ 
خواهری, مضاعف می‌شوند. ولی برخلاف میتوز,‎ 
در‎ (homologous chromosomes) کر وموزوم‌های مشابه‎ 
با هم جفت می‌شوند. این‎ (synapsis) حلی روند جفت شدن‎ 
جفت‌شدن در همه کروموزوم‌ها به جز در مورد کروموزوم‌های‎ 
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شکل ۲-۴. تقسیمات میوز اول و دوم. ۸. کروموزوم‌های همولوگ به یکدیگر نزدیک می‌شوند. B‏ کروموزوم‌های همولوگ جفت می‌شوند و هر عضو 
از جفت esl‏ دارای دو کروماتید است. .C‏ جفت کروموزوم‌های همولوگ نهایی, قطعات کروماتیدی را با هم مبادله می‌کنند Jobs)‏ متقاطع). ay‏ کیاسما 
(محل تقاطع) توجه کنید. .D‏ کروموزوم‌های دارای ساختار مضاعف از هم دور می‌شوند. LE‏ آنافاز تقسیم اول میوز. F‏ و2). در طی تقسیم دوم میوز, 
سانترومر کروموزوم‌های دارای ساختار مضاعف تقسیم می‌شود. در هنگام تکمیل تقسیم» کروموزوم‌های هر یک از چهار سلول دختر با یکدیگر 


Cells resulting 
from 2nd 
meiotic division 


متفاوت هستند. 
حدود ۳۰ الی ۴۰ تبادل متقاطع (یک یا دو عدد در هر کروموزوم) و تبادل متقاطع که باعث بازپخش مواد ژنتیکی می‌شود. 
در هر تقسیم میوز 1 صورت می‌گیرد که بیشترین آنها بین توزیع تصادفی کروموزوم‌های مشابه در سلول‌های 
ploy}‏ است که دور از یکدیگر در یک کروموزوم قرار گرفته‌اند دختر 
در نتیجه تقسیمات میوزی: ه هر سلول LI;‏ حاوی تعداد هاپلوئیدی از کروموزوم‌ها خواهد 
بود که پس از لقاح تعداد کروموزوم‌ها به حالت دیپلوئید ¥F)‏ 
۶ تنوع ژنتیکی به وسیله موارد زیر تشدید می‌یابد: کروموزوم) باز خواهد گشت. 
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ae‏ و در طی مراحل بعدی تکوین از Ont‏ می‌روند. به 
‘ut ۳0‏ یک اسیرماتوسیت اولیه 44 چهار سلول a‏ 
hl “‏ 2 سلول با ۲۲ کروموزوم به اضافه ۱ کروموزوم 
11 و سلول با VY‏ کروموزوم به اضافه یک کروموزوم (Y‏ 
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۰۲-۵ 
شکل وقایع تقسیمات اول و دوم میوز. A.‏ سلول زایای اولیه ماده (اووسیت اولیه 
لیه) چهار اسپرماتید تولید می‌کند که همه آنها ay‏ اسپرماتوزون‌ها تبدیل می‌شوند. 


53 (اسیرماتوسیت او 


سلول زایای اولیه 


اجسام قطبی 

ie هو‎ ori a 
دارنده تبدیل می‌شود‎ X کروموزوم به اضافه ۱ کروموزوم‎ ۱ 
ولی فقط یکی از این چهار سلول به گامت بالغ‎ .)۲-۸ ae 
اووسیت) تبدیل می‌گردد. سه سلول دیگر اجسام قطبی‎ 
را می‌سازند. اجسام قطبی سیتوپلاسم ندکی‎ (polar bodies) 


کروموزومی شدید دارند. شایم ترین ناهنجا 

a ; es ne ae کروموزومی‎ 

urner ) , 5 

i a ۱ (triploidy) تریپلوئیدی‎ ine 5 
a Leal نمی باشند.‎ ۷ 

rich‏ جاری‌های کروموزومی عسئول 
صد نواقص شدید مادرزادی و جهش‌های 5 

(gene ی نی‎ as ۸درصد ناهنییا‎ J yte«mutations) 

. هستتنل‎ ye 


pate:‏ هربوط به تعرا رگروموزوم‌ها 
پیکری (سوماتیک) یک انسان طبیعي 
کروموزوم و گامت ae‏ 
طبیعی حاوی ۲۳ کرومو زوم می‌باشد. 


| ما 
نواقص مادرزادی و سقط‌های خودبه‌خودی: عوامل 
کروموزومی و ژنلیکی 
ناهنجاری‌ها j‏ 
“aad‏ ری‌های کروموزومی (chromosomal‏ 
4S abnor |‏ ممکن است در تعداد erical)‏ 
«J‏ " 
(structural) “a‏ کروموز وم‌ها رخ دهند L (nu‏ 
نوافص مادرزادی و Ghee‏ خود به - a ue‏ 
۹ ۱ به حودی هست 
مین زده می شود که ۰درصد حاملگی‌ها به سقط - ۱ 
حودی منجر می‌سوز ۱ kis‏ 
ey: 3‏ وند. به طوری که ۰درصد از این سقط‌ها 
سیزدارای ناهنجاری‌های شدید کر 
ی ید دروموزومی هستند 
2 ود ۲۵ درصد حاملگی‌ها یک ۱ 
۱ وس 
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شکل ۲-۷ ۸. جابجایی بازوی بلند کروموزوم ۴ و ۲۱ در محل سانترومر. از ow‏ رفتن بازوی کوتاه از نظر بالینی اهمیتی ندارد و افراددرگیرانظ 
ah‏ طبیعی هستند. اما این افراا مستعد داشتن فرزندانی با جابجایی‌های کروموزومی نامتعادل می‌باشند. 13. کاریوتیپ جابجایی کرومزم ۲۱ بر 


مجدد بین دو کروموزوم صورت می‌گیرد ولی هیج ماه 
ژنتیکی اصلی از دست نمی رود و افراد طبیعی هستند. البته 
جابه‌جایی‌ها ممکن است نامتوازن (unbalanced)‏ نیز LoL‏ 
که دراین صورت قسمتی از کروموزوم از بین می‌رودو 
فنوتیپ متفاوتی ایجاد می‌شود. برای مثال, جابجایی‌های 


روی ۴ که باعث sul‏ سندرم داون می‌شو(. 


یک سندرم خاص رانشان دهند. 

۱ گاهی اوقات. کروموزوم‌ها شکسته شده و فطعات یک 
کروموزوم به‌ کروموزوم دیگری می چسبند. چمنین 
جابجایی‌هایی (tranasiocations)‏ ممکن است متوازن 

(balanced).‏ باشند که در این حالت» شکسته‌شدن و اتصال 
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شکل ۱-۸ کاریوتیپ تریزومی :Y\‏ سندرم “oye‏ 


۲-۹). همچنین این افراد از شانس بیشتری در ابتلا به 
لوسمی رشد پابنده lacs pte (developing leukemia)‏ 
اختلال عملکرد تیروئید و پیری زودرس برخوردار هستند. 
علاوه بر این در افراد مبتلابه سندرم داون شیوع آلزایمر و 
آغاز زودهتگام Ol‏ شایع است. در ۹۵ درصد موارد؛ این 
سندرم به علت تریزومی ۲۱ که نتیجه عدم انفصال میوزی 
است. به وجود می‌اید و در ۷۵ درصد موارد. عدم انفصال در 
حلی تشکیل اووسیت رخ می‌دهد. بروز سندرم داون, حدودا 
۱ مورد در هر ۲۰۰۰ حاملگی برای زنان زیر ۲۵ SLY‏ است. 
این خطر در سن ۳۵سالگی مادر به | مورد در هر ۳۰۰ 
حاملگی و درسن ۴۰ سالگی به ۱مورد در هر ۱۰۰ حاملگی 
ریم hy‏ 

در حدود ۴ درصد موارد سندرم داون. یک جابجایی 
نامتوازن بين کروموزوم ۲۱ و کروموزوم ۰۱۳ ۱۴ ۱۵ یا ۲۱ 
وجود دارد(شکل ۲-۷). ۱درصد نهایی نیز به وسیله 


موزائیسم ناشی از عدم انفصال میتوزی به وجود می‌آیند. 


امترازن بین بازوهای بلند کروموزوم‌های ۱۴و ۲۱ در طی 
میرز ایا ا؛ گامت‌هایی با نسخه اضافی از کروموزوم ۲۱ 
ترلید می‌کنند که یکی از علل سندرم داون (down‏ 
syndrome)‏ باشند ( شکل ۲-۷). جابجایی‌ها به طور و بژه 
دربین کروموزوم‌های ۰۱۳ ۰۱۴ ۰۱۵ ۲۱ و ۲۲ شابع هستنده 


زیرا آنها در حین روند میوز در کنار هم نجمع می‌یابند. 


تریزومی ۲۱ (سندرم داون) 

سندرم داون به علت وجود یک نسخه اضافی از کروموژوم 
۱ (تریزومی ۲۱) ایجاد می‌شود (شکل (THA‏ ویژگی‌های 
کودکان مبتلا به سندرم داون شامل موارد زیر است: 
عقب‌ماندگی رشد, درجات مختلفی از ناتوانی ذهنی 
اهنجاری‌های جمجمه‌ای -صورتی که شامل چشم‌های 
be‏ رو Wha‏ چین‌های اپیکانتال (چین‌های پوستی اضافه 
درگوشه داخسلی چشم‌ها) صورت پهن و گوش‌های 
کویعک: نواقص قلبی و شلی عضلانی (هیپوتونی)(شکل 
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شبارهای مایل Sly‏ و زبان بیرون زده توجه کنید. کودکان مبتلا به سندرم داون 
بسیاری از نها دجار نقایص mat‏ هستند. 13. یک مشخصه دیگر این کودکان دست پهن با یک شیار 


palate)‏ و افص جشسم مثل کوجکی چشم 
(microphathalmia)‏ عدم > > چشم s(anophthalmia)‏ 
شکاف چشم (coloboma)‏ می‌باشند (شکل ۲-۱۱). بروز 
این ناهنجاری Io ste‏ !مورد در هر ۲۰,۰۰۰ تولد زنده 
است و بیش از ٩۰‏ درصد نوزادان در اولین ماه پس از تولد 
می‌میرند و حدود ۵درصد از آنها تا یک سالگی زنده 
می‌مانند. 


سندرم کلاین فلتر 

ری گی‌قاق JL‏ سندرم کلاین فلتر (Klinefelter‏ 
syndrome)‏ که فقط در مردان( که با روش آمینوستتر 

تشخیص داده می‌شود) دیدء می‌شود. شامل عقیمی 
(sterility)‏ | وفی بیضه‌ها (testicular atrophy)‏ 
هیالینی شدن لوله‌های منی‌ساز (seminiferous tubules)‏ 
معمول زنانه‌شدن پستان‌ها (gynecomastia)‏ می‌باشند. 

سلول‌ها ۲۷ عدد کروموزوم دارند. کروموزوم‌های جنسی 

(SEX صسورت 26۷ هستند. جسم کروماتین جنسی‎ A 
که در اثر متراکم‎ (Barr body) یا جسم پار‎ chromatin body) 
غیرفعال شکل می‌گیرد: در ۸۰ درصد‎ X شدن کروموزوم‎ 
Pp bay منت‎ pie مواردیافت می‌شود. جسم بار در‎ 
Dlg ab Gat kd pe اون اس‎ ae 


tHe کودک مبتلا به سندرم داون, به صورت صاف و‎ ATA Jes 
معمولا درجاتی از ناتوانی ذهنی را نیز داشته و‎ 
است.‎ (Sumian crease) عرضی منفرز به رام شیار میمونی‎ 


این افراه دارای سلول‌هایی با نعداد طبیعی کروموزوم و 
تعدادی سلول آنیپلوئید هستند. این افراد ممکن است 


خحصوصیات کم یا زیادی از سند رم داون را بروز دهند. 


تریزومی ۱۸ 
OU‏ به تریزومی ۱۸ دارای ویژگی‌های زیر هستند: 
تاترانی ذهتی: نواقص مادرزادی قلب. پایین بودن گوش‌ها 
و فلکشن انگشتان و دست‌ها(شکل ۲-۱۰). علاوه بر ایمن 
اعسلب مبتلایان دارای جانه کوک (micrognathia)‏ 
ناهنجاری‌های کلیری: به هم چسبیده بودن انگشتان 
(syndactyly)‏ و بدشکلی‌های دستگاه اسکلتی هستند. بروز 
این تریزومی حدودا مورد در هر ۵۰۱۰ نوزاد است. ۸۵ 
درصد بیماران در فاصله بین هفته دهم حاملگی تا زمان تولد 
(Ler)‏ می‌میرند. البته بیماران متولد شدة زنده معمولاً تا ۲ 
ماهگی می‌میرند و حدود ۵درصد آنها تا یک سالگی زنده 
می‌مانند. 


تریزومی ۱۳ 

اصلی ترین اهتجاری‌های تریزومی ۱۲.ناتوانی ذهنی, 
همسولوبرو نسفالی (holoprosencephaly)‏ نها yal‏ 
ماهر زادی فلب. کری؛ شکاف لب و کام (cleft lip and‏ 
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شکل ۲-۱۱ نوزاد مبتلا به تریزومی ۱۳. به شکاف دوطرفه لب» 
پیشانی برجسته و فقدان چشم‌ها (آنوفتالمیا) توجه کنید. 


مونوژومی است که مبتلایان آن زئده می‌مانند. با این وجود 

۸ درصد تمام جنین‌های مبتلابه ایین سندرم؛ به طور 

خودبه‌حودی سقط می‌شوند. تعداد کمی از مبتلایان که زنده 

می‌مانند. در ظاهر قیافه‌ای Suls‏ ژنانه دارند (شکل ۲-۱۲) و 

به وسیله عدم وجود تخمدان‌ها [دیس‌ژنزی گنادی 

5[(gonadal dysgenesis)‏ 43 کو تاه مشخحص می‌گردند. 

pL‏ ناهتجاری‌های متداول مرتبط شامل گردن پره‌دار 
neck)‏ 80060 ادم لتفاوی اندام‌ها؛ بدشکلی‌های اسکلتی 
و قفه سینه پهن با فاصله بیش از حد نوک پستان‌ها از هم 
می‌باشند. حدود ۵۵ درصد زنان ie‏ به علت pre‏ انفصال؛ 
از نظر کروموزوم 4 مونوزومیک بوده و جسم کروماتین 
ندارند. در ۸۰درصد این زنان؛ علت بیماری عدم انقصال در 
گامت تر است. در مابقی زنان دلیل سندرم ترتر 
ناهنجاری‌های ساختاری کروموزوم با عدم انفصال 
میتوزی منتج به موزائیسم می‌باشد. 


-گامتوژنزمس؛ تبدیل شدن سلول‌های ay Ul;‏ گامت‌های pb‏ و ماده 


شکل ۲-۱۰. کودک مبتلا به تریزومی ۱۸ به محل قرارگیری بایین 
SoS las la ied‏ نقص در متدیبل (میکروگناتی اه دست‌های خرم 
شده و فقدان و ابا هیپوپلازی رادیوس و اولنا توجه کنید. 


کروموزوم‌های X‏ دیده می‌شود. بروز سندرم کلاین pi‏ 
ندرا سورد در هر ۰ ۰م رد است. عدم انفصال 
کروموزوم‌های مشابه KK‏ شایع‌ترین علت آن است. گاهی 
اوئات مبتلایان به سندرم کلاین قلتر ۸ کررموزوم دارند: 
۲ کرومرزوم اتوزوم و ۴ کروموزوم جنسی (AB XAXY)‏ 
نبست. ولی هر چه تعداد کروموزوم ‏ بیشتر باشد احتمال 
وجود درجاتی از سیب شناختی (cognitive impairment)‏ 
آفزایش می‌یابد. 


PPT 
با کاریو تایپ ,۴۵ تنها‎ (Turner syndrome) سندرم ترنر‎ 
Scanned by ۲ 
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شکل ۱۲ -۲. بیمار مبتلا به سندرم ترنر. ۸. در زمان تولا. به پوست سست در پشت گردن که به علت بقایای هیگرومای کیستی (cystic‏ 
hygroma)‏ [کیست پر از [ale‏ ایجاد شده است, کردن کوتاه گوش‌های بد شکل و تورم دست (B)‏ و پا (6) که در اثر للفادما (lymphedema)‏ 
ایجاد شده است. توچه کنید. 1. در ۶ سالگی گردن کاملا پره‌دار است و نوک‌های پستان در قفسه سینه پدن, فاصله زیادی از هم می‌گیرند. 


سندرم X‏ سه گانه 3 

اغلب مبتلایان به سندرم X‏ سه گانه (triple X syndrome‏ نت ۳ 
[47,XXX])‏ به علت تظاهرات فیزیکی خفیف تشخیص داده 
نمی‌شود. .با این وجود این دخترها غالبا دچار مشکل در 
ای نس سس می‌شوند. در وهای یناد 


ناهنجاری‌های ساختاری کروموزومی یک با تعداد بیشتری 
از کروموزوم‌ها زارد رگیر هم ی‌کنند و معمولا به دلیل شکسته 


۳۹۹ by CamScanner 


شکل ۲-۱۳ بیمار مبتلا به سندرم انگلمن که حاصل حذف‌شدگی 
کوچک در کروموزوم ۱۵ مادری است. اگر نقص حاصل از کروموزوم 
پدری به ارث برسد. سندرم پرادر - ویلی رخ خواهد داد (شکل ۲-۱۴). 


تظاهرات مختلفی داشته باشند. اثرگذاری ژنومی (genomic‏ 
imprinting)‏ گفته می‌شود. سایر سند رم‌های ژن همجوار نیز 
ممکن است از هر یک از والدین به ارث برسند. مثل سندرم 
میلر - دیکر (Miller-Dieker)]‏ لیزنسفالی (lissencephaly)‏ 
تأخیر در تکوین» تشنج, ناهنجاری‌های قلبی و صورتی 
ناشی از حذف در 17013] و col‏ ازموارد سندرم 22011 
syndrome) [‏ 22011)نواقص lS‏ نواقص مخروطی - 
تنه‌ای قلب تأخیر در گفتا اختلالات یادگیری و اختلال 
شبیه به اسکیزوفرنی ناشی از حذف در [22q11‏ 

مناطق شک _ننده (fragile sites)‏ مسحل‌هایی از 
کروموزوم‌ها هستند که به دنبال دستکاری‌های خاص 
سلولی تمایل به جدا شدن یا شکسته شدن پیدا می‌کنند. 
برای مثال, مناطق شکننده را می توان با کشت لتفوسیت‌های 
یک بیمار در محیط بدون فولات (folate)‏ پیدا کرد. هر چند 


گا ۳ و a‏ 
زر ریس؛ تبدیل سدن سلول‌های LI;‏ به کامت‌های نر و ماده 


فصل ۲ 


ورن کروموزوم ایجاد می‌شوند. شکستگی‌ها توسط عوامل 
رحیعلی نظیر ویروس‌هاء تابش اشعه و داروها به وجود 
آیند. لته شواهد در ایین زمینه قطعی نیست, نتیج 
وی دگی بهافاقاتی که برای قطعات شکسته شده می‌نند 
Ke‏ دارد. در برخی موارد, قطعه سکسته شده از بین رفته 
ssh;‏ غیرطبیعی با حذف نسبی (parital deletion)‏ یک 
کرومو زوم ایجاد می‌شود. یک سندرم خیلی خوب شناخته 
زده که به علت حذف نسبی بازوی کوتاه کروموزوم ۵به 
وجود می‌آید. سندرم فریاد گربه (cri-du-chat syndrome)‏ 
است. کودکان مبتلاء گریه‌ای شبیه به صدای گربه, 
میکروسفالی (microcephaly)‏ یا سر کرچک. ناتوانی ذهنی 
و بیماری مادرزادی قلبی دارند. بسیاری از سند رم‌های نسبتاً 
زادر که ناشی از حذف نسبی کروموزوم هستند, شناخته 
شده‌اند. 
حذف‌های کوچک (microdeletions)‏ که فقط تعداد 
" کمی از ژن‌های همچوار (contiguous genes)‏ را شامل 
می‌شوند» ممکن است باعث سندرم حذف کوچک 
(microdeletion syndrome)‏ یاس‌ندرم OF‏ مجاور 
(contiguous gene syndrome)‏ شوند. مناطقی که این 
حذف‌ها رخ می‌دهند. مسجموعه‌های OF‏ همجوار 
(contiguous gene syndrome)‏ نامیده می‌شوند و معمولا 
آنها رامی‌توان به وسیله روش دورگه‌سازی درجا با کمک 
فتلوئورسنس (fluorescence in situ hybridization‏ 
[FISH])‏ تشخیص داد. نمونه‌ای از حذف کوچک در بازوی 
بلند کروموزوم 10 (15011-15013) رخ می‌دهد [بازوی بلند 
و کوتاه کروموزوم را برحسب فاصله آنها از سانترومر به 
Luss‏ حروف ٩‏ و 8 نشان می‌دهند]. اگر حذف‌شدگی 
کوچک در کروموزوم مادری اتفاق بیفتد. سندرم انگلمن 
(Angelman’s syndrome)‏ ایجاد می‌شود. کودکان مبتلا به 
این سندرم از نظر ذهنی ناتوان بوده و توان صحبت کردن 
آندارند, تکوین حرکتی ضعیفی نیز داشته و مستعد 
آخنده‌های بدون علت و طولانی هستند (شکل ۲-۱۳). اگر 
حذف شدگی کوچک در کروموزوم پدری رخ بادهد» سندرم 
پرادر - ویلی (Prader-Willi syndrome)‏ 4 وجود می‌آید؛ 
فراد مبتلا با شلی عضلانی (هیپوتونی)؛ چاقی ناتوانی 
ذهنی؛ هیپوگنادیسم و عدم نزول بیضه‌ها مشخص می‌شوند 
(شکل ۲-۱۴). به حالتی که در آن خصوصیات بیماری بسته 
به اینکه مواد ژنتیکی ازمادر به ارث رسیده باشند ویا ازپدر 
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فصل ۲ -کامتوونز یس «ss‏ 
سس: تبدیل شدن سلول‌های زایابه گامت‌های نر و ماده 


شکل ۸۰۲-۱۵ دورگه‌سازی درجا به کمک فلوئورسنس (FISH)‏ با استفاده از یک ردیاب (پروب) برای کروموزوم ۱ (نقاط قرمن). توجه کنید که سه 
dais‏ فرمز در هر سلول وجود دارد که تریزومی ۲۱ (سندرم داون) را نشان می‌دهد. نقاط سبز bd)‏ کنترل برای کروموزوم ۱۳ را نشان می‌دهند. دو 
ساول در سمت پایین و راست نشان داده silos‏ که وجود ردیاب‌های asain‏ را giles‏ می‌کنند. ظ. نایز FISH‏ سندرم حذف 22011 نقاط سبز 


رنگ کروموزوم VY‏ را نشان می‌دهند؛ نقطه قرمز رنگ نیز ردیاب 1۷25 روش FISH‏ است که محل آن ناحیه 11 می‌باشد. اين نقعله فقط بر روی 


یکی از جفت کروموزوم‌های ۳ وجود دارد و نشان می‌دهد که حذف 22011 رخ داده است. 


+4 کمک فلوئورسنس (fluorescence in situ‏ 
hybridization [FISH])‏ از ردیاب‌های (پروب‌های) 
اختصاصی ۸برای شناسایی پلوئیدی تعداد محدودی از 
کروموزوم‌های انتخاب شده و شناسایی حذف‌های کو چک 
استفاده می‌کنند. پروب‌های فلوئورسنت به مناطق 
کروموزومی یا ژنتیکی سلول‌هایی که بر روی اسلاید کشیده 
شده‌اند. هیبرید (دورگه) شده و به کمک میکروسکوپ 
فلوئورسنس دیده می‌شوند (شکل ۲-۱۵). 
در روش میکرواری (microarray)‏ نقاطی از توالی 
خاصی از 0۸98(پروب‌ها) به سطوح سخت که معمولا 
شیشه با سلیکون (چیپ‌های آفیمتریکس [Affymetrix‏ 
(chips)‏ هستند متصل می‌شوند. ممکن است این پروب‌ها 
توالی کوتاهی از یک ژن یا جزء دیگری از DNA‏ باشند که 
برای هیبرید (دو رگه) کردن یک نمونه cDNA‏ با CRNA‏ 
(ن‌مونه مدف) استفاده می‌شود. هیبریداسیون 
(دورگه‌سازی) توالی‌های هدف( که پروب به آن متصل شده 
است) با استفاده از فلوئورسنس يا ple‏ روش‌های ردیابی 
کننده شناسایی می‌شوند. نتایج حاصل پلی‌مورفیسم‌های 
تک‌نوکلئوتیدی» جهش‌ها و تغییرات میزان بیان را شناسایی 
می‌کند. امروز خیلی از شرکت‌ها به صورت تجاری 
روش‌هایی را معرفی می‌کنند که با کمک آنها می‌توان ژنوم 


کل این تاترانی Sly‏ 


روش‌های تشخیصی برای شناسایی ناهنجاری‌های ژنتیکی 
تحلیل سیتوژنتیک analysis)‏ 0 برای بررسی 
تعداد و یکپارچگی کروموزوم‌ها استفاده می‌شود. ات 
شیمیایی در مرحله متافاز مترقف می‌کنند. تهیه می‌شود. 
کروموزوم‌ها با رنگ گیمسا (Giemsa)‏ رنگ می‌شوند تا 
الگوی نواربندی روشن و تیره‌ای (نوارهای ۵؛ شکل ۲-۷) 
هرنوار ۵-۱۰۱۰۴ جفت باز DNA‏ را که ممکن است شامل 
تعداد کمی تا چند صد عدد ژن باشد, نشان می‌دهد. اخیرا 
روش‌های نواربندی متافازی با قدرت تفکیک Vy‏ 
(high-resolution metaphase banding techniques)‏ 
ایجاد شده‌اند که می‌توانند تعداد زیادی از نوارها را که 
نسان‌دهنده قطعات کوچک تری از DNA‏ هستند» نمایش 
دهند. بنابراین با کمک این روش‌ها تشخیص حذف‌های 
کوچک تسهیل شده است. 


در ررش‌های مولکولی جدید همانند دورگه‌سازی درجا 
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LY Tee: 
Je gels نیز به تعداد زیادی از افراه مبتلا در یک‎ 
برای مطالعه افراد مبتلا از خانواده‌های حتف کارا‎ 
tyr ندارند. در مقابل تعیین توالی اکزوم می تواند‎ 
لته این در صورز‎ AS شونده در یک فرد مبتلا را پیدا‎ 
ارت که ا گزوم‌های هر دو والد نیز 5 = ن توالی شرزد,‎ 
“jw snl o> این تعبین توالی در مورد افراد مبتلداز‎ 
. است. با این وجود می‌بایست در خاطر داشت که با وم‎ 
توالی اگزوم می‌توان واریانت‌ها رادر نواحی کد شد ژر‎ 
که به پروتئین‌ها تبدیل می‌شود, شناسایی کرد. سایردلایل‎ 
ژنتیکی نقایص ماد رزادی که در خارج از نواحی کد زر‎ 
قرر دارند می‌بایست با تعیین توالی کل زنوم نار‎ 
شوند ولی امروزه این معطالعات از لحاظ مقرون به صرق‎ 
زیاد انجام پذیر نیستند,‎ Wl بودن و زمان‌بر بودن‎ 


یک توالی (ONA‏ ایجاد کننده نقایص و 


نوکلئوتید منفرد در 4 
بیماری‌های مادرزادی» 
شده (اگزون‌ها) در زنوم 
Sse bale‏ ۳۵ ۹ بتابراین این 
درصد از کل ژنوم انسان را eee ia‏ 
Jl‏ را در یه با سای 

آنجایی که اکثر واریانت‌های 
ها 


re rT 1‏ کد 


is is‏ توالی می‌شوند. این نواحی 
می‌سازند و فقط یک 


روش انجام تعیین نو 
ژنوم عملی تر می‌کند. از ‘ 
(slags)‏ ژنتبکی درون نواحی کد شده برای ee‏ 
قرار دارند. این روش یک راه مژثر برای مشخص نمودد 
اين تفاوت‌ها است. این روش همچنین بهتر از روش‌های 
قبلی است زیرا روش‌های قبلی بر روی مطالعات پیوندها 
(linkages)‏ و پسیر و آن کلو نینگ موقعیتی (positional‏ 
cloning)‏ [جستجو برای ژن‌های مد نظر در نواحی ویژه 


ee 


اووسیت‌های اولیه (primary oocytes)‏ ,| تشکیل می‌دهند 
(شکل‌های ۲-۱۶ و ۲-۱۷۸). در ماه‌های shat dey‏ 
اووکونیوم‌ها به سرعت افزایش یافته و تا ماه پنجم تکوین 
جنینی, تعداد کل سلول‌های Lj‏ در تخمدان به حداکثر تعداد خود 
(حدوداً ۷ میلیون) می‌رسد. در اين زمان. مرگ سلولی آغاز 
می‌گردد و بسیاری از اووگونیوم‌ها و همچنین اووسیت‌های اوله 
از Ox‏ می‌روند (دچار آترزی می‌شوند). تا ماه هفتم, Sl‏ 
اووگونیوم‌ها به جز تعداد اندکی که در نزدیکی سطح تشمدان 
هستنده از ین می‌روند. در این زمان تمام اووسیت‌های اولیهوارد 
مرحله پروفاز میوز | شده و اکثر آنهاء به تنهایی توسط یک لابه 
J‏ لول‌های te‏ اپی‌تلیال پوشیده می‌شوند (شکل ۲-۱۷8 
اووسیت اولیه و سلول‌های پهن اپی‌تلیال احاطه کننده of‏ | 
فولیکول بدوی (primordial follicle)‏ می‌نامند (شکل 
۲-۸ 


ادامبلوغ اووسیت‌ها در زمان بلوخ جنسی 

نزدیک به زمان تولده تمام اووسیت‌های اولیه, پروفاز موز 
شروع کرده‌اند ولی به جای اینکه وارد مرحله متافاز شون ار 
مرحله دیپلوتن (diplotene stage)‏ می‌شوند. مرحله 


تغیبرات مورفولوژیک در طی بلوغ کامت‌ها 


آووزنزیس ۱ 
اووژنزیس (oogenesis)‏ فرآیندی است که در طی آن 


آووگونی‌ها به اووسیت‌های بالغ تمایز می‌یابند. 


آغاز بلوغ اووسیت‌ها قبل از تولد 
هنگامی که سلول‌های زایای بدوی (PECs)‏ به گناد فردی که 
از نظر ژنتیکی موّنث است» می‌رسند به اووگونیوم‌ها 
(oogonia)‏ تمایز می‌یابند (شکل (Y-\FA,B‏ اين سلول‌هاء 
پس از چندین تقسیم میتوز در پایان ماه سوم در مجموعه‌هایی 
که با یک لایه از سلول‌های پهن اپی‌تلیال (پوششی) محصور 
شده‌اند. آرایشش می‌یابند (شکل‌های ۲-۱۷ و ۲-۱۸). در حالی که 
تمام آووگونیوم‌های موجود در یک مجموعه», احتمالاً از یک 
سلول منفرد مشتق شد‌انده سلول‌های پهن اپی‌تلیلی که تحت 
عنوان سلول‌های فولیکولار (follicular cells)‏ شناختد 
می‌شوند. از اپی‌تلیوم سطحی پوشاننده تخمدان منشاً می‌گيرند. 
قسمت اعظم اووگونیوم‌ها به تفسیم میتوز خود ادامه 
می‌دهند» ولی برخی از آنپا در مرحله پروفاز میوز ] باقی‌مانده 5 
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سلول‌های زایا به گامت‌های نر و pale‏ 


Mitotic 
division 


Primordial 
germ cell 


-گامتوژنزیس: تبدیل شدن 


Oogonium 


Mitotic 
division 


Primary oocyte 
in prophase 


شکل ۰۲-۱۶ تمایز های زایا 5c j‏ ; 

شکل ۶ یز = sa ane‏ به اووگونیوم‌ها. مدت کوتاهی پس از رسیدن آنها به تخمدان آغاز می‌گردد. در ماه سوم تکوین» برخی از 
اووگونیوم‌ها به اووسیت‌های اولیه تمایز یافته و وارد پروغاز تقسیم اول میوز می‌شوند. ممکن است پروفاز میوز 1 چهل سال یا بیشتر طول بکشد و 
زمانی به پایان می‌رسد که سلول وارد لوغ نهایی خود شود. در طول این مرحله اووسیت اولیه دارای ۴۶ کروموزوم (دو کروماتیدی) است. 


wb,‏ در هر cole‏ ۱۵ تا ۲۰ فولیکول از این دسته انتخاب شده 
و شروع به بالغ شدن می‌کنند. برخی از این فولیکول‌ها می‌میرند 
در SE‏ که در درون برخی دیگر ale‏ جمع شده و فضایی تحت 
عنوان آنتروم (antrum)‏ ایجاد می‌گردد. در این زمان 
فولیکول‌ها وارد مرحله آنترال (حفره‌ای) یا وزیکولار می‌شود 
[شکل ۲-۱۹۸). تجمع مایع در درون آنتروم ادامه می‌یابد و 
فولیکول‌ها قبل از تخمک‌گذاری متورم شده و تبدیل به 
فولیکول‌های وزیک_ولار بالغ (mature vesicular‏ 
L follicles)‏ فولیکول‌های گراف (Graffian follicles)‏ 
می‌شوند (شکل (Y-VAB‏ مرحله آنترال (حفره‌ای) طولانی‌ترین 
مرحله است در حالی که مرحله وزیکولار بالغ حدود ۳۷ ساعت 
قبل از تخمک‌گذاری آغاز می‌شود. 

وقتی فولیکول بدوی شروع به رشد می‌کند, سلول‌های 
پوششی فولیکولار از حالت سنگفرشی به مکمبی تغییر شکل 
داده و پس از تکثیره یک لایه سلول اپی‌تیوم مطبق به نام 
سئول‌های گرانولوزا (granulosa cells)‏ را به وجود 
می‌آورند. به این مجموعه فولیکول اولیه (primary follicle)‏ 
می‌گویند (شکل ۲-۱۸۳,6). سلول‌های گرانولز, بر روی غشاء 
پایه‌ای قرار دارند که آنها را از سلول‌های داربستی (stromal‏ 
cells)‏ اطراف که تکای فولیکولی (theca folliculi)‏ را 
تشکیل داده‌انده جدا می‌کند. همچنین» سلول‌های گرانولوزا و 


دیپلوتن مرحله استراحت پروفاز است و با کروماتین شبکه‌ای تور 
مانند مشخص می‌شود (شکل ۲-۱۷6). اووسیت‌های اولیه در 
پروفاز متوقف شده و اولین تقسیم میوز خود را تا زمان بلوغ 
جنسیی به اتمام نمی‌رسانند. این توقف به وسیله مهار کننده 
بلوغ اووسیت (oocyte maturation inhibitor [OMI])‏ 
رخ می‌دهد. OMI‏ یک پپتید کوچک است که توسط سلول‌های 
فولیکولار ترشح می‌شود. تعداد کل آووسیت‌های اولیه در هنگام 
alles‏ بین ۶۰۰ هزار تا ۸۰۰ هزار عدد تخمین زده می‌شود. طی 
دوران کودکی» اکثر آووسیت‌ها از بین می‌روند و فقط حدود ۴۰ 
هزار عدد از آنها تا شروع بلوغ جنسی باقی می‌مانند که کمتر از 
auc ۰‏ آنها وارد مرحله تخمک‌گذاری خواهند شد. برخی از 
اووسیت‌ها که در سنین بالاتر زندگی به بلوغ می‌رسند. قبل از 
تخمک‌گذاری به مدت ۴۰ سال و یا بیشتر در مرحله دیپلوتن 
تیم میوز آول, در خالت کمون بوداند. Ly) ail‏ ملد 
دیپلوتن بهترین مرحله برای محافظت اووسیت از تأثیرات 
محیطی است «pdb‏ هنوز معلوم نشده است. این واقعیت که 
خطر داشتن کودکی با ناهنجاری‌های کروموزومی با افزایش سن 
مادر بیشتر می‌شود, نشان می‌دهد که اووسیت‌های اولیه با 
افزایشق) سن: مستعدا آسیب و تخریب می‌شوند. 
در هنگام بلوغ جنسی» دسته‌ای از فولیکول‌های در SLE‏ 
رشد تشکیل می‌شود که jl lath‏ فولیکول‌های بدوی تمایز 


— 
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شکل ۰۲-۱۷ بخشی از تخمدان در مراحل مختلف تکوین. 
حال انجام تقسیم میتوز هستند و بقیه به اووسیت‌های اولیه تمایز 2 


اولین تقسیم میوز به اووسیت‌های 


فولیکولار احاطه شده 9 یک فولیکول بدوی )\ تشکیل داده است. اووسیت‌ها وارد Als yo‏ دیبلوتن پروفاز شده‌اند که در این مرحلله 0 hs;‏ قبل از 


هلالی شکل است ولی به مرور بزرگ‌تر می‌شود (شکل ۲-۱۹ 
سلول‌های گران_ولوزایی که اووسیت را در برگرفته‌اند, 
دست‌نخورده باقی مانده و کومولوس اووفوروس (cumulus‏ 
oophorus)‏ را شکل می‌دهند. ممکن است در زمان بلوغ؛ قطر 
فولیکول وزیکولار GL‏ (گراف) بیش از ۲۵ میلی‌متر ASL‏ این 
فولیکول, توسط تکای داخلی متشکل از سلول‌هایی با توانایی 
ترشح استروئید و غنی از عروق خونی و SIS‏ خارجی که به مرور 
با داربست تخمدان یکی می‌شود. احاطه شده است (شکل 
۲-۵ 

در هر چرخه تخمدانی, تعدادی از فولیکول‌ها شروع به 
تکامل می‌کنند ولی معمولاًفقط یکی از آنها به بلوغ کامل 
می‌رسد و بقیه آنها تحلیل رفته و از بین می‌روند. هنگامی که 
فولیکول ثانویه بالغ می‌شود. یک افزایش ناگهانی (surge)‏ 
هورمون زرده‌ای کننده (luteinizing hormone [LH])‏ 
مرحله رشد پیش از تخمک‌گذاری را القاء می‌کند. در اثر این اتفاق 


تخمک‌گذاری باقی می‌مانند و بعدا وارد متافاز اولین تقسیم میوز می‌شوند. 


اووسیت یک HY‏ گلیکوپروتئینی بر روی سطح اووسیت ترشح 
می‌کنند که ناحیه شفاف (zona pellucida)‏ را می‌سازد 
(شکل ۲-۱۸). همراه با ادامه رشد فولیکول, سلول‌های IS‏ 
فولیکولی دو لابه می‌شود: (۱) لایه داخلی متشکل از سلول‌های 
ترشحی تحت عنوان تکای داخلی (theca interna)‏ و 
(۲) کپسول PLL (aE (ad‏ تکای خارجی (theca‏ 
.externa)‏ همچنین» زائده‌های کوچک و انگشتی شکل از 
سلول‌های فولیکولی به سوی ناحیه شفاف کشیده شده و به 
پرزهای کوچک (microvilli)‏ غشای پلاسمایی اووسیت متصل 
می‌شوند. وجود این زواید برای انتقال مواد از سلول‌های 
فولیکولی به اووسیت مهم هستند. 
با ادامه تکوین, فضاهای پر از مایع در بین سلول‌های 
گرانولوزا ظاهر می‌شوند. یکی‌شدن این فضاها, حفره 
(antrum)‏ را شکل می‌دهد. در این زمان به فولیکول, 
فولیکول وزیکولار یا آنترال گفته می‌شود. در ابتداء حفره 
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شکل ۰۲-۱۸ A‏ فولیکو 


فولیکول مرحله پیش‌حفره‌ای (پره‌آنترال) از فولیکول‌های بدوی ایجاد می‌شوند. با رشد فولیکول. سلول‌های فولیکولی مکمبی JSS‏ شده و شروع به 
ترشح ast‏ شفاف که به صورت لکه‌های نامنظم بر سطح اووسیت‌ها قابل مشاهده است. می‌کنند. 6. فولیکول بالغ اولیه (پیش‌حفره‌ای) همراه با 
سلول‌های فولیکولی (که یک لایه مطبق از سلول‌های گرنووزا را در پیرامون اووسیت ایجاد می‌کنند) و ناحیه SUES‏ واضح. 


Theca interna 


Follicular antrum Theca externa 


Cumulus oophorus 


Zona pellucida 


وزیکولار (آنترال). اووسیت که توسط لایه شفاف احاطه شده است در خارج از مرکزقرار 2,19 آنتروم (حفره) در 
)2 . 5 
ثر تجمع مایع در قضاهای بین سلولی به وجود می‌آید. | 


رایش سلول‌های تکای داخلی و تکای خارجی توجه Bal‏ فولیکول وزیکولار بالغ 


شکل ۸۰۲-۱۹ فولیکول در مرحله 


aa = A a‏ ی ها 
(گرلق) حقره به طور قابل توجهی بزرگ شده و پر از als‏ فولیکولی است. حفره توسط سلول‌های گرانولوزای مطبق و اووسیت توسط سلول‌های 


abls|‏ شده است. 


انولوزایی که کومولوس اووفروس نامیده می‌شوند, 
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شکل ۲۰۲۰ باوغ اووسیت. A‏ اووسیت aly‏ که دوک تقسیم اول میوز در آن دیده می‌شود. ۰13 آووسیت نانویه. اولین جسم قطبی. غشای هر 


وجود ندارد, اووسیت dy gibi‏ که دوک ۳ دوم میوز در آن دیده می‌شود. os!‏ جسم قطبی هم در حال تهسیم‌شدن Casal‏ 


احاطه شده‌اند. قرار گرفته‌اند (شکل ۲-۲۱۸ سلول‌های 
حمایت کننده که همانند سلول‌های فولیکوی از این 
سطحی غده جنسی (OLS)‏ مشتق شده‌اند. به سلول‌های 
پشتیبان (sustentacular cells)‏ با سلول‌های سرتولی 
(Sertoli cells)‏ تبدیل می‌شوند (شکل (¥-Y\B‏ 

مدت کوتاهی پس از بلوغ جنسی» طناب‌های چنسی 
مجرادار شده و به لوله‌های منی‌ساز (seminiferus‏ 
tubules)‏ تبدیل می‌شوند. تقریباً در همان زمان, سلول‌های 
زایای بدوی» سلول‌های بنیادی اسسپرماتوگونیال 
(spermatogonial stem cells)‏ ,| به وجود می‌آورند. در 
فسواصسل منظم سلول‌های بتیادی اسپرمترگونل 
اسپر ماتوگونیوم‌های نوع (type A spermatogonia) A‏ ,| 
می‌سازند. تولید این سلول‌ها مشخصه آغاز روند اسپرماتوژنزیس 
است. ساول‌های نوع A‏ تقسیمات میتوز محدودی انجام 
می‌دهند و جمعیتی از سلول‌ها را به وجود می‌آورند. محصول 
آخرین تقسیم سلولی؛ اسپرماتوگونیوم‌های نوع B‏ است که 
نقسیم شده و اسپرماتوسیت‌های اولیه (primary‏ 
spermatocytes)‏ را تشکیل می‌دهند (شکل‌های ۲-۲۱8 و 
۲ پس از آن, اسپرماتوسیت‌های اولیه وارد پروفاز طولانی 
YY)‏ روزه) شده که با تکمیل سریع میوز . اسپرماتوسیت‌های 
ثانویه (secondary spermatocytes)‏ تشکیل می‌شوند. 
طی تقسیم میوزی دوم. این سلول‌ها بلافاصله شروع به تشکیل 
اسپر ماتیدهای هاپلوئید (haploid spermatids)‏ می‌کنند 
(شکل‌های ۲-۲۱3 الی ۲-۲۳). در طی این اتفاقات از زمانی که 


میوز I‏ تکمیل شده و منجر به تشکیل دو سلول دختر با 
اندازه‌های متفاوت می‌شود که هر یک ۲۲ کروموزوم با ساختاری 
مضاعف (همانندسازی شده) دارند (شکل 13,-۰)۲-۲۰۸ یکی از 
این سلول‌ها [اووسیت ثانویه [(secondary oocyte)‏ اکثر 
سیتوپلاسم را دریافت می‌کند و سلول دیگر که اولین جسم 
قطبی (first polar body)‏ است؛ تقریباً هیچ سپتوپلاسمی 
دریافت نمی‌کند. اولین جسم قطبی بین ناحیه شفاف و غشای 
سلولی اووسیت نانویه در la‏ اطراف زرده‌ای 
(perivitelline space)‏ قرار می‌گیرد (شکل (Y-¥+B‏ سپس 
اووسیت ثانویه وارد میوز !| می‌شود ولی حدود ۳ ساعت قبل از 
تخمک‌گذاری» در مرحله متافاز متوقف می‌گردد. میوز TT‏ فقط 
زمانی تکمیل می‌شود که اووسیت لقاح یابد؛ در ph‏ این صورت 
این سلول حدود ۲۴ ساعت پس از تخمک‌گذاری از بین خواهد 
رفت. آولین جسم قطبی نیز ممکن است دومین تفسیم را انجام 
دهد (شکل :۲-۲۰), 


اسپرماتوزنزیس 

اغاز بلوغ اسپرم در هنگام بلوغ جنسی 

اسپر ماتوژنز یس (spermatogenesis)‏ که در سن بلوغ 
جنسی آغاز می‌شود» شامل تمام اتفاقاتی است که در طی آن 
اسپر ماتوگونیوم‌ها (spermatogonia)‏ به اسپرماتوزون‌ها 
(Spermatozoa)‏ تبدیل می‌شوند. در هنگام gi‏ سلول‌های 
LI}‏ در نوزاد Sie‏ در طناب‌های جنسی بیضه dy‏ صورت 
سلول‌های بزرگ و کم رنگ که توسط سلول‌های حمایت کننده 
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شکل ۰۲-۲۱ ۰۸ مقطع عرضی از طناب‌های جنسی اولیه نوزاد مذکر که سلول‌های زایای بدوی و سلول‌های پشتیبان آنها را نشان می‌دهد. B‏ مقطع 
عرضی clad)‏ منی‌ساز در هنگام بلوغ جنسی. به مراحل مختلف اسپرماتوژنزیس و مدفون بودن سلول‌های اسپرم در حال تکوین در زواید 


سیتوپلاسمی سلول سرتولی توجه کنید. 


سلول‌های نوع A‏ جمعیت سلول‌های بنیادی را ترک می‌کنند تا اسپرماتوژنزیس به وسیله LH‏ تولید شده از غده هیپوفیز 
اسپرمانیدها را تشکیل دهند. تقسیم سیتوپلاسم ‏ تنظیم می‌گردد. 2 به گیرنده‌های سلول‌های لیدیگ (Leydig‏ 

(cytokinesis) ۱‏ کامل نیست. در نتیجه این pal‏ نسل‌های cells)‏ متصل شده و تولید تستوسترون (testosterone‏ 

۱ پی‌درپی سلولی به وسیلاپل‌های سیتوپلاسمی به یکدیگر — hormone)‏ را تحریک می‌کند. تستوسترون نیز به سلول‌های 
jm‏ باقی می‌مانند. ببنابراین» نسل‌های بعدی یک سرتولی متصل شده و اسپرماتوژنزیس را آغاز می‌کنند. هورمون 
اسپرماتوگونیوم منفرد نوع A‏ تشکیل یک توده از سلول‌های زایا تحریک کننده فولیکول (follicle stimulating hormone‏ 
رامی‌دهند که در plat‏ طول تمایز رتباط خود را با یکدیگر حفظ ۰ [FSH]‏ نیز ضروری است زیرا اتصال این هورمون به 
کرده‌اند (شکل ۲-۲۲). اسپرماتوگونیوم‌ها و اسپرماتیدها در تمام سلول‌های dei pw‏ تولید مایع بیضه‌ای (testicular fluid)‏ و 
ِ تمایز خود در فرورفتگی‌های عمیق سلول‌های سرتولی سنتز پروتئین‌های گیرنده داخل سلولی آندروژن را تحریک 
مدفون باقی می‌مانند (شکل ۲-۲۱13). بدین ترتیب Slagle‏ می‌کند. 
سرتولی از سلول‌های LI;‏ حفاظت و حمایت کرده و در تغذیه آنها 
شرکت می‌کنند. همچنین این سلول‌ها به رهاسازی . اسپرمیوژنزیس 
اسپرماتوزون‌های JL‏ (اسپرم) کمک می‌کنند. مجموعه تغییراتی را که منجر dy‏ تبدیل اسپرماتیدها به 
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Primary 
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Early spermatids 


Late spermatids 
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شکل ۲-۲۲ اسپر مات ) ! ) - : 
۲ توگونیوم‌های A ty‏ که از جمعیت سلول بنیادی اسپرماتوگونیال ره وجود wl‏ اولین سلول روند اسپرماتوژنزیس flaca‏ 
> ۲ ی ی os : SL = Ls 1 a . an‏ ۴ = 
Lan ‘‏ : : . 3 پل ی سییوپادسمی سلول‌ها ۳ در هر rw pre‏ پی تا زمان جدا شدن آسپرم از اجسام باقی مانده. به هم 
a 4 a - ۳‏ 
متصل م کنند. تعدا ساو 1S‏ هم متصل شده به مراتب بیش از آن by‏ است که در این تصویر نشان داده شده است. 
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توژنزیس: تبدیل شدن سلول‌های زایا به گامت‌های نر و ماده 


ist meiotic 


Secondary 
spermatocyte 
Pa Spermatid 


2nd meiotic 
division 


division 


شکل ۲-۳۳ محصولات میوز در روند اسپرماتوژنزیس انسان. 


Acrosomic 
granule 


Acrosome 


Mitochondria 


Nucleus 
covered by 
the acrosome 


شکل Y-TP‏ مراحل مهم در تبدیل اسپرماتید انسان به اسپرماتوزون. 


اسپرماتوزون‌های calle‏ حدوداً ۷۴ روز است. در هر روز حدود 
۰ میلیون سلول اسپرم تولید می‌شود. 

وقتی اسپرماتوزون‌هاء به طور کامل تکامل یافتنده وارد 
مجرای لوله‌های منی‌ساز می‌شوند. از آنجا نیز اسپرماتوزون‌ها با 
انقباض جدار لوله‌های منی‌سازه به سمت اپیدیدیم 
(epididymis)‏ رانده می‌شوند. هر چند که اسپرماتوزون‌ها در 
ابتدا تحرک اندکی دارنده ولی تحرک کامل خود را در اپيديديم ay‏ 
دست می‌آورند. 


اس پرماتوزون‌ها می‌شود. اس پرمیوژنزیس 
(spermiogenesis)‏ نام دارد. این تغییرات عبارتند از: 

)\( تشکیل ۲ کروزوم (acrosome)‏ که نیمی از سطح هسته را 
پوشانده و حاوی آنزیم‌هایی برای کمک به نفوذ اسپرم به تخمک 
و لایه‌های پوشاننده آن در حین لقاح می‌باشند (شکل ۲-۲۴ 
() مراکم شدن هسته؛ () تشکیل شدن گردن؛ قطمهمیانی و 
دم و (۴) از بين رفتن قسمت اعظم سیتوپلاسم به صورت اجسام 
asa‏ که توسطا اول‌های سرتولی فاگوسیت می‌شوند. در 
wl‏ زمان مورد نیاز برای تبدیل اسپرماتوگونیوم‌ها به 
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۱ - سیت سه هسته‌ای نک آتواغ use‏ اس ما 
شکل ۲-۲۵. سلول‌های زایای غیرطبیعی. A‏ فولیکول بدوی با دو آووسیت. 9s! .B‏ بت سه ی نوا مس< جرماتوزون‌های 


webs 


هستتل. 

ممکن است نواقص مادرزادی, از ناهنجارهایی در تعداد با 
ساختار کروموزوم و یا از چهش‌های GIST‏ نشأت بگیرند. 
حدود ۱۰ درصد نواقص شدید هنگام تولد. به علت 
ناهنجاری‌های کروموزومی و ۸ درصد به علت جهش‌های نی 
رخ می‌دهند. تسریزومی‌ها (یک ک‌روموزوم اضافه) y‏ 
مونوزومی‌ها Oe jl)‏ رفتن یک کروموزوم) طی میتوز با میوز wy‏ 
وجود می‌آیند. طی میوز, کروموزوم‌های مشابه به طور طبیعی 
جفت شده و سپس جدا می‌گردند. ولی اگر جدا شدن ناموفق 
باشد (عدم انفصال), یک سلول تعداد کروموزوم بیشتری 
دریافت کرده و سلول دیگر تعداد کروموزوم اندکی دریافت می‌کند 
AIF JS)‏ بروز ناهنجاری‌های تعداد کروموزوم‌ها با الیش 
سن ark‏ خصوص در مادران بالای ۳۵ سال, افزایش می‌یابد 
ناهنجاری‌های ساختاری کروموزوم‌ها شامل حذف‌های بزرگ 


خلاصه 

سلول‌های زایای بدوی (PGCs)‏ در هفته چهارم در دیواره 
کیسه زرده پدیدار شده و در هفته چهارم به سمت غدد چنسی 
(گناد) تمایز نیافته مهاجرت می‌کنند و در انتهای هفته پنجم به 
آنجا می‌رسند (شکل (IH)‏ جهت آماده‌شدن برای Cll‏ هم 
سلول‌های زایای نر و هم ماده وارد روند گامتوژنزیس که شامل 
میوز و تمایز سلولی است. می‌شوند. طی میوز ا. کروموزوم‌های 
مشابه, جفت شده و مواد ژنتیکی تبادل می‌یابند؛ در میوز اا 
همانندسازی DNA‏ صورت نگرفته و بنابراین هر سلول تعداد 
فردی (هاپلوئی) از کروموزوم‌ها را دریافت می‌کند که این تعداد. 
نصف مقدار DNA‏ یک سلول پیکری (سوماتیک) طبیعی است 
(شکل ۲ culate‏ گامت‌های بالغ نر درای ۲۲ کروموزوم به 
اضافه کروموزوم LX‏ ۲۲ کروموزوم به اضافه کروموزوم ۷ و 


X ماده حاوی ۲۲ کروموزوم به اضافه کروموزوم‎ Gh oe 
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سلول‌های فولیکولی مشتق از ابی‌تلیوم سحلحی تخمدان: 
محصور می‌شوند LSS)‏ ۲-۱۷). این ساول‌ها پا QL‏ 
فولیکول پدوی را شکل می‌دهند. در هنگام باوخ مجموعه‌ای از 
فولیکول‌ها شروع به رشد می‌کنند که باه وسیله alas‏ محدودی از 
فولیکول‌های بدوی تأمین می‌شوند. بنابراین» هر ماه ۱۵ تا ۲۰ 
فولیکول شروع به رشد می‌کنند که برای باوغ از سه مرحله عبور 
می‌کنند؛ (۱) فولیکول اولیه یا پیش‌حفره‌ای, (۲) فولیکول 
انویه يا حفره‌ای و (۳) فولیکول گراف یا وزیکولار بالغ. 
اووسیت اولیه تا زمانی که فولیکول انویه بالغ گردد. در پروفاز 
تقسیم میوزی اول باقی می‌ماند. در این زمان, افزایش ناگهانی 
LH‏ رشد پیش از تخمک‌کناری را تحریک می‌کند: میوز | 
تکمیل شده و اووسیت ثانویه و جسم قعلبی ایجاد می‌شوند. 
سپس, اووسیت ثانویه در متافاز میوز LL‏ حدود ۳ ساعت پیش از 
تخمک‌گذاری متوقف می‌گردد. میوز GI‏ زمان eld‏ کامل 
نمی‌شود. 

در جنس Sie‏ سلول‌های بدوی تا زمان بلوغ در حالت 
کمون و استراحت باقی مانده و پس از بلوغ جنسی, به 
اسپرماتوگونیوم‌ها plat‏ می‌یابند. این سلول‌های زایا به 
اسپرماتوسیت‌های اولیه تبدیل می‌شوند که به وسیله دو 
تقسیم میوز پی در پی» چهار اسپرماتید تولید می‌کنند (شکل 
۲-۵. اسپرمانیدها دچار یک سری تنبیرات می‌شوند 
(اسپرمیوژنزیس) (شکل ۲-۲۴): (۱) تشکیل آکروزوم‌ها؛ (۲) 
متراکم‌شدن هسته؛ (۳) تشکیل گردن, قطمه میانی و دم و (۴) از 
بین رفتن قسمت lac!‏ سیتوپلاسم. زمان مورد نیاز برای تبدیل 
یک اسپرماتوگونیوم به یک اسپرماتوزون Togas ly‏ ۷۴ روز 


نیا 


چم ۰-4 
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فصل ۲ گامتوزنریس: تبدیل شدن ساول‌های زاپا به گامت‌های لر و ماده 


psa)‏ فریاد گربه) و حذف‌های کوچک است. حذف‌های 
“Ss‏ ژن‌های همجوار را درگیر می‌سازد که ممکن است 
به بروز نواقصی نظیر سندرم انگلمن (حذف مادری: 
3 150۱1-5913) یا سندرم پرادر - ویلی dis)‏ 
ی (15q] 1- -15q13‏ شود. از آنجایی که این سندرم‌ها بسته 
és‏ این که مواد ژنتیکی معیوب از مادر به ارث ببرند یا از پدره 
نیونههایی از اثرگذاری Cimprinting)‏ نیز محسوب می‌گردند. 
lao‏ نی ممکن است غالب (فقط یک ژن از جفت آلل 
پاید معیوب باشد تا باعث ایجاد تغییرات شود) L‏ مغلوب (هر دو 
3 جفت آللی Lb‏ دچار جهش شوند) باشند. جهش‌هایی که 
cal‏ ایجاد نواقص مادرزادی می‌شوند, ژن‌های درگیر در تکوین 
طبیعی رویان را مبتلا می‌کنند. 
روش‌های تشخیصی برای شناسایی ناهنجاری‌های ژنتیکی 
eles‏ تکنیک‌های سیتوژنتیک (cytogenctic)‏ برای 
سنجیدن تعداد کروموزوم‌ها [پلوئیدی ([polidy]‏ و تکنیک‌های 
نواربندی متافازی با قدرت تفکیک (high-resolution Yb‏ 
banding)‏ 6 برای شناسایی وجود حذف‌های 
Soy 6‏ است. در روش دورگه‌سازی درجابه کمک 
فلوئورسنس (FISH)‏ از پروب‌های DNA‏ فلوئورسنت برای 
شناسایی کروموزوم‌های خاص يا نواحی خاصی از کروموزوم‌ها 
جهت وجود حذف‌ها, جابه‌جایی‌ها و پلوئیدی استفاده می‌شود. در 
روش میکرواری (microarrays)‏ توالی‌های کوچکی از 
DNA‏ بر روی چیپ‌ها (chips)‏ به عنوان پروب برای شناسایی 
جپش‌ها و تغییرات سطح بیان ژن‌های ویژه استفاده می‌شود. با 
کمک روش تعیین توالی اگزوم (exome sequencing)‏ 
ast‏ کد کننده DNA‏ (یک درصد از کل 17(۸؛ اگزوم) cmd‏ 
تولی می‌شود تا جهش‌ها و پلی‌مورفیسم‌های اییجاد کننده 
نقایص و بیماری‌های هنگام تولا مشخص و شناسایی گردند. 
این روش در مقایسه با روش‌های تعیین توالی کل ژنوم» دقیق‌تر 
و مقرون به صرفه‌تر بوده و در زمان کمتری آنجام می‌شود. 
در جس ge‏ بلوغ از سلول زایای بدوی تا گامت بالغ 
(اووژنزیس) پیش از تولد JET‏ می‌گردد؛ در جنس She‏ این 
روند اسپرماتوژنزیس نام دارد و در هنگام بلوغ آغاز می‌شود. 
در جنس wage‏ سلول‌های زایای بدوی, اوو‌گونیوم‌ها را تشکیل 
می‌دهند. پس از تقسیمات میتوزی مکرره برخی از این سلول‌ها 
در پروفاز میوز [ متوقف می‌شوند تا اووسیت‌های اولیه را ایجاد 
کنند. تا ماه هفتم, تقریباً همه اووگونیوم‌ها از بین رفته و فقط 
اووسیت‌های اولیه باقی می‌مانند که UST‏ نیز توسط لایه‌ای از 
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همند جایگزین و تبدیل به جسم مسدود شده (corpus‏ 
atreticum)‏ می‌شوند. همچنین FSH‏ بلوغ سلول‌های 
فولیکولی (گرانولوزای) احاطه کننده اووسیت را نیز تحریک 
SS a‏ در عوض تکثیر این سلول‌ها به وسیله عامل pled‏ رشد 
aS (growth differentiation factor [GDF 9[( ٩‏ عضو 
خانواده عامل رشد تغییر شکل دهنده بتا (transforming‏ 
growth 10010 [TGFB}‏ است» تسنظيم می‌گردد. 
سلول‌های گرانولوزا و تکا با مشارکت RIS‏ استروژن تولید 
می‌کننده به طوری که سلول‌های تکای داخلی آندروستندیون 
(androstenedione)‏ و تستوسترون تولید می‌کنند و 
سلول‌های گرانولوزا این هورمون‌ها را به استرون (estrone)‏ و 
۷ بتا- استرادیول B-estradiol)‏ 17( تبدیل می‌کنند. در 
نتیجه تولید استروژن: 
8 ان دومتر poy‏ وارد مرحله تکثیری (proliferative‏ 
L phase)‏ فولیکولی می‌شود؛ 
om‏ مخاط گردن رحم نازک می‌شود تا امکان عبور اسپرم را 
فراهم سازد؛ 
غده هیپوفیز را تحریک می‌کند تا 1 را ترشح نماید. 
در وسط چرخه قاعدگی. افزایش ناگهانی (surge LH) LH‏ 
رخ می‌دهد که باعث: 


oil 8‏ غعلظت عامل پیش‌برنده بلوغ 
(maturation-promoting factor)‏ که باعث کامل 
شدن میوز آ اووسیت‌ها و آغاز میوز [1 می‌شود؛ 

8 تحریک تولید پروژسترون توسط سلول‌های داربست 
فولیکولی (لوتئینه[زره‌ای] شدن) 

Hem‏ فولیکول وانجام تخمک‌گذاری. 


۵ جرخه تخمدانی 
SS‏ 
در هنگام بلوغ جنسی چرخه‌های منظم ماهانه در جنس مونث 
آغاز می‌شوند. این چرخه‌های جنسی (sexual cycles)‏ به 
وسیله هیپوتالاموس کنترل می‌شوند. هورمون رها کننده 
گنادوترویین (gonadotropin releasing hormone‏ 
[GnRH])‏ که به وسیله هیپوتالاموس تولید می‌شود» بر روی 
سلول‌های لوب قدامی غده هیپفیز(آدنوهیپوفیز) BI‏ می‌گذاد تا 
cpl‏ سلول‌ها گنادوتروپین‌ها (gonadotropins)‏ را ترشح 
کنند. این هورمون‌ها که شامل هورمون تحریک کننده 
فولیکول (follicle stimulating hormone [FSH])‏ و 
هورمون زرده‌ای کننده (luteinizing hormone [LH])‏ 
هستند» تفییرات چرخه‌ای تخمدان را تحریک و کنترل می‌کنند. 
در آغاز هر چرخه تخمدانی؛ ۱۵ الی ۲۰ فولیکول اولیه 
(پیش‌حفره‌ای) تحت تأثیر FSH‏ شروع به رشد می‌کنند Cr)‏ 
هورمون برای تبدیل فولیکول‌های بدوی به فولیکول‌های اولیه. 
ضروری نیست ولی بدون col‏ فولیکول‌های اولیه از بین 
می‌روند). بنابراین FSH‏ باعث رها شدن ۱۵ الی ۲۰ عدد از این 
سلول‌ها از مجموعه‌ای از فولیکول‌های اولیه در حال تشکیل 
می‌شود (شکل‌های gio)‏ ۲-۲. تحت شرایط طبیعی: فقط 
یکی از این فولیکول‌ها به بلوغ کامل رسیده و فقط یک آووسیت 
رها می‌شود و بقیه فولیکول‌ها تحلیل رفته و از بین می‌روند. در 
چرخه بعدی» گروه دیگری از فولیکول‌های اولیه شروع به رشد 
می‌کنند و مجدداً فقط یک فولیکول به بلوغ نهایی می‌رسد. در 
dorsi‏ اکثر فولیکول‌ها بدون اينکه به بلوغ کامل برسند. تحلیل 
می‌روند. وقتی فولیکول دچار آترزی می‌شود» اووسیت و 


سلول‌های فولیکولی اطراف آن تحلیل رفته و به وسیله بافت 


«OF 
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فصل ۲ هفته اول تکوین: تخمکگذاری تا لانه گزینی 
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Primary oocyte 


Cells 


A Primordial follicle 


حال رشد. C‏ فولیکول وزیکولار. هر روز چند عدد از مجموعه فولیکول‌های بدوی HA)‏ شروع به 


B Growing follicle Cc 


Vesicular follicle 


شکل ۰۸۳-۲ فولیکول بدوی. ظ. فولیکول در 


a >‏ ۳ ت. با ۵ م ت ۰ aos,‏ 
رشد و تکوین می‌کنند تا تبدیل به فولیکول در حال رشد شوند (B)‏ این رشد مستقل از یت poe et re eds Os‏ 
فولیکول‌های در حال رشد را به فولیکول‌های وزیکولار (آنترال) تبدیل می‌کند (6), در چند روز آخر بلوغ فولیکول‌های وزیکولار» استروژن که تور 
سلول‌های فولیکولار و تکا تولید ob ce‏ باعث تحر یک تولید LH‏ توسط غده هیپوفیز می‌شود JS)‏ ۳-۱). هورمون LH‏ نیز باعث می‌شود تا 
فولیکول میوز آ را تکمیل کند و با ورود به میوز IT‏ وارد مرحله وزیکولار بالغ (گراف) شود. اووسیت سه ساعت قبل از تخمک‌گذاری در مرحله متفاز 


تخمک‌گذاری 

درطی تخمک‌گذاری» بعضی از زنان درد Ade‏ را احساس ‏ 
می‌کنند که به dl pe‏ درد میان‌دوره (middle pain)‏ شناخه 
می‌شود. این درد به طور طبیعیء نزدیک به میانة چرخه 
قاعدگی اتفاق می‌افتد. همچنین, به طور کلی تخمک‌گذاری 
با افزایش Hb gles‏ بدن (basal temperature)‏ همراه است ‏ 
به طوری که می‌توان با پایش gle‏ بدن, زمان رهاسازی 
اووسیت را تعیین کرد. برخی از زنان, قادر به تخمک‌گذاری 
نیستند» زیرا غلظت گنادوتروپین‌ها در آنها پایین است. در 
این موارده می‌توان با تجویز برخی داروها رهاشدن 


گنادوتروپین‌ها و تخمک‌گذاری را تحریک نمود. هر چند 
اجنین داروه‌ایی موثر هستند Jy‏ الب باعث 


حاملگی‌های چند قلویی در این زنان» ۱۰ برابر بیش از 
جمعیت عمومی است. 


camer ee‏ و content‏ و مش ری اف 


میوز IT‏ متوقف می‌شود. 


تخمک‌گذار ی 
در روزهای تزدیک به تخمک‌گذاری, فولیکول وزیکولار تحت 
تأثیر LH FSH‏ )4 سرعت و تا قطر ۲۵ میلی‌متر رشد می‌کند 
تا bss‏ به فولیکول وزیکولار بالغ (گراف) شود. همزمان با 
آخرین مرحله تکوین فولیکول وزیکولار یک افزایش SESE‏ در 
میزان LH‏ رخ می‌دهد که باعث می‌شود اووسیت اولیه میوز [ را 
تکمیل کرده و فولیکول وارد مرحله وزیکولار بالغ پیش از 
تخمک‌گذاری شود. میوز IT‏ نیز شروع می‌شود» ولی حدود ۲ 
ساعت قبل از تخمک‌گذاری» اووسیت در متافاز متوقف می‌گردد. 
در همین حین» سطح تخمدان به طور موضعی شروع به 
برجسته‌شدن می‌کند و در رأس آن یک نقطهٌ بدون رگ به نام 
استیگما (stigma)‏ ظاهر می‌شود. غلظت بالای LH‏ فعالیت 
کلاژناز را افزاییش می‌دهد که این امر نیز باعث هضم رشته‌های 
gis‏ احاطه $425 فولیکول می‌شود. همچتین, سملع 
پروستاگلاندین در پاسخ به افزایش ناگ‌یانی LH‏ افزایش می‌یابد 
و باعث انقباض موضعی عضلات دیوارة تخمدان می‌گردد. این 
ان قباضات باعث رهاشدن اووسیت به همراه سلول‌های 
گراولوزای اطراف آن (با Lite‏ منطقه کومولوس اووفوروس) 
می‌گردد (تخمک‌گذاری ({ovulation]‏ در طی ان یعمل 
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Antrum 


division 
A Maturo vosicular folliclo 


فسل ۳ - aid‏ اول تکوین؛ تخمک‌گداری نا لاله گزپنی 


Granulosa واامی‎ 


wt 
Oocyto In EM 
2nd molotic~* q eis 


0 
0 


B Ovulation 


Lutoal colls 


~ Ovarian stroma. 
۳ ۱ 

۱۱-۱ 
«۸۱ 


Blood 


al 
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oophorus 
calls 
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C Corpus lutoum 


شکل ATHY‏ فولیکول وزیکولار بالغ که در سملح تحمدان برآمده شده است. A‏ تحمک‌کذاری. اووسیت در متالاز مبوز || به همراه ola‏ زبادی از 
سلول‌های کومولوس اووفروس خارج می‌شود. سارل‌های فولیکولی باقی‌مانده در فولیکول روی هم خوابیده و به سلول‌های زرده‌ای تمایز می‌بابند 
6. جسم زرد. توجه کنید که اندازه بزرگ جسم زرد ناشی از هیپرتروفی و تجمع چربی در سلول‌های گرانولوزا و سلول‌های تکای داخلی است. Bye‏ 


است که اووسیت احاطه شده توسط سلول‌های گرانولوز 
(شکل‌های ۳-۳1 و ۳-۴) به وسیلهٌ این حرکات جارویی شکل 
فیمبریاها و حرکت مژک‌های پوشش اپی‌تلیومی به داخل لوله 
رحم منتفل می‌شود. با رسیدن اووسیت dy‏ درون tr) Ua)‏ 
سلول‌های کومولوس, زواید سیتوپلاسمی خود را از dob‏ شفاف 
ببرون کشیده و تماس خود را با اووسیت قطع می‌کنند. 

تا زمانی که اووسیت درون لوله رحم است. dy‏ وسیله مژک‌ها 
پیش رانده می‌شود. میزان اين انتقال» توسط وضعیت اندوکرین 
در حین تخمک‌گذاری و پس از آن» تنظیم می‌گردد. در انسان 
اووسیت لقاح بافته» حدوداً ۲ تا ۴ روز بعد به حفرهٌ رحم می‌رسد. 


تم sa‏ 
اگر لقاح رخ ندهد. جسم زرد حدود ٩‏ روز پس از تخمک‌گذاری به 
حداکثر تکوین خود می‌رسد. این جسم به راحتی» به صورت یک 
برآمدگی زرد در سطح تخمدان قابل تشخیص است. در ادامه 
جسم زرد به علت تحلیل رفتن سلول‌های لوتئال (لوتئولیزیس 
([lutcolysis]‏ و تشکیل یک نوده از بافت جوشگاه لیفی» 
کوچک می‌شود تا جسم سفید (corpus albicans)‏ به وجود 
by‏ همزمان با آن» تولید پروزسترون کاهش MBL‏ و خونریزی 
قاعدگی تسربع می‌شود. اگر اووسیت بارور شود تحلبل رفتن 
جسم زرد در اثر حضور هورمون گنادوتروپین جفتی انسان 


بافیمانده فولیکول با فیبرین بر می‌شرد. 


اووسیت در خارج از تخمدان شناور می‌گردد (شکل ۳-۳). سپس 
برخی از سلول‌های کومولوس اووفوروس» در پیرامون ناحیه 
شفاف قرار گرفته و تاج شعاعی (corona radiata)‏ را شکل 
می‌دهند (شکل‌های ۲-۲۱3 الی ۲۳-۶). 


جسم زرد 

پس از تخمکگذاری؛ سلول‌های کرانلزا در ديوارة فولیکول 
ob‏ شده باقی می‌مانند و همراه با سلول‌های تکای داخلی؛ 
توسط عروق اطراف رگدار می‌شوند. تحت تأثیر LH‏ این 
سلول‌ها رنگدانه زردرنگی پیدا کرده و تبدیل به سلول‌های 
زرده‌ای (lutein cells)‏ می‌شوند که pour‏ زرد (corpus‏ 
luteum)‏ را می‌سازند و هورمون پروژسترون 
(progesterone)‏ ,| رشحم می‌کنند (شکل ۳-۳ 
پروژسترون به همراه هورمون‌های استروژنی باعث ورود مخاط 
رحم به Ur po‏ پروژسترونی (progestational)‏ با ترشحی 
(secretory)‏ می‌شود تا برای لانه گزینی رویان آماده گردد. 


انتقال اووسیت 

بلافاصله قبل از تخمک‌گذاری فیمبریاهای Wy) (fimbrinc)‏ 
رحم بر روی سطح تخمدان شروع به حرکات رفت و برگشت 
کرده و در لوله رحم انقباضات منظظمی آغاز می‌شود. نصور بر این 
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Fimbriae 


Secondary oocyte 
in 2nd meiotic division 


شکل ۳-۴. ارتباط فیمبریاها و تخمدان. فیمبریاها اووسیت را گرفته و به طرف لوله رحمی هدایت می‌کنند. 


ou‏ لقاح 
۰ب EE‏ 
(fertilization) cla‏ روندی است که در آن گامت‌های yy‏ 
ماده با هم یکی می‌شوند. این عمل در منطقة fad‏ 
region)‏ 2) لولهٌ PRY‏ صورت می‌گیرد. این منطقه, 
پهن‌ترین قسمت لوله بوده و به تخمدان نزدیک است )453 
¥-¥( اسپرماتوزون‌ها ممکن است در دستگاه تناسلی جنس 
HO‏ برای چند روز زنده باقی بماند. 

فقط ۱ درصد اسپرم‌هایی که وارد واژن می‌شون به 
سرویکس (گردن رحم) می‌رسند و ممکن است برای ساعات 
زیادی در آنجا زنده باقی بمانند. حرکت اسپرم از سرویکس به 
سمت لوله رحم» به وسیلهٌانقبااض عضلانی رحم و لوله رحم 
صورت می‌گیرد. در این جابه‌جایی حرکت رو به جلوی خود اسپم 
نقش اندکی دارد. حرکت اسپرم از سرویکس تا لوله رحم می‌تواند 
سریع (۲۰ دقیقه) یا آهسته (۶ روز) باشد. تحرک اسپرم پس از 


(human chorionic gonadotropin [hCG])‏ صورت 
نی‌گیرد. این هصورمون از سین‌سیشیوتروفوبلاست 
(syncytiotrophoblast)‏ رویان در حال تکوین ترشح 
می‌شود. رشد جسم زرد ادامه یافته و جسم زرد حاملگی 
(corpus luteum graviditatis)‏ را شکل می‌دهد. تا پایان 
ماه سوم؛ این ساختار ممکن است یک سوم تا نیمی از حجم کلی 
تخمدان را اشغال کند. سلول‌های لوتثال زرد رنگ به ترشح 
پروزسترون تا bb‏ ماه چهارم ادامه می‌دهند؛ پس از آن» این 
سلول‌ها به آرامی تحلیل می‌روند. زیرا ترشح پروژسترون توسط 
جزء تروفوبلاستی جفت (placenta)‏ برای ادامه حاملگی کافی 
است. برداشتن جسم زرد حاملگی پیش از ماه چپارم. معمولا 
منجر به سقط می‌شود. 
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-هفته اول تکوین: تخمک‌گذاری تا لانه گزینی 


1 Corona radiata cells PHASE 2 
۳۹۳ of the Penetration of the 


۰ zona pellucida 
corona radiata O\ Polor body 


in division 


Inner acrosomal 
membrane dissolves 


Acrosome 


Sperm nucleus mang 
Plasma اج‎ Ov, 
membrane ۷ 


Secondary oocyte in 
2nd meiotic division 


Fusion oocyte and 
sperm cell membranes 


PHASE 3 
Fusion of the sperm and 
oocyte cell membranes 


شکل ۸۰۳-۵ تصویر میکروسکوپ الکترونی اسپرم که به ناحیه شفاف متصل شده است. 13. سه مرحله نفوذ به تخمک. در مرحله ۱ اسپرماتوزون‌ها 


از سد تاج شعاعی می‌گذرند. در مرحله ۲ یک یا تعداد بیشتری اسپرم از ناحیه شفاف عبور می‌کنند. در مرحله ۳, یک اسپرماتوزون از غشای تخمک 


عبور کرده و غشای پلاسمایی خود ۳ از دست می‌دهد. در این تصاویره اسپرماتوسبت طبیعی همراه با کلاهک آکروزومی نشان داده شده است. 
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(کورونا رادیاتا) عبور می‌کند (شکل ۲-۵). ae‏ 


isthmus) ۳‏ ( کم ’ ee‏ اد ۰ % . 
رسیدن به Ty eee io.‏ مجددا 4 a‏ مرحله ay‏ نفوذ به ناحد wae‏ 
oo‏ 5.6 دزمان aoe SST‏ از ۱ 7 i‏ 
igus‏ می‌گر (chemoattractants‏ — ناحیه شفاف یک سپر گلیکوپروتئینی احاطه کنندهة آووسیت است 


۱ :نک‎ ee 


ل‌های کومولوس ws‏ 49 حرکت ۲ a ts‏ ِ 
سلو 1 le‏ که معمولاقاج صورت میت ۱ دارد تا واکنش آکروزومی القاء شود <م تصال و هم psy‏ 
ی ی ابا ورود به دستگاه تناسلی > aly‏ یک پروتئین تاحیه شفاف به نام [ te‏ 
Or Otis xe,‏ ی رای اک ی به نام لیکاند و7۳ 
ate‏ ور iat olay‏ و باید تخب مه a‏ گردد. ترشح آنزیم‌های اکروزومی (آکروزر. 
جنس مژنت» قادر به لقاح ند ۳ )5 22 آکروزومی تنظیم می 2 ne‏ روزین) این 
(capacitati Sin A‏ و (۲) واکنش ۱ | دهد تا به ناحیهٌ شفاف نفوذ 
)( وی 7 ۰ ) قرا os,‏ تا این توانایی را as ay‏ امکان + 7 ag‏ اووسیت 1-3 eee‏ 
(acrosome reacti‏ فرار بجیر- 7 = ۲ ۱ ۳ با عشاء 2 یی aa)!‏ در بمیرد (شکل ۵- 
ais en)‏ | |‘ آماده‌شده در دستگاه تناسلی ۰ دا تماس ۱ ۱ ۰ sla‏ هنگا aS‏ | ۳ ۳ 
توان‌یابی دوره‌ای از gd U‏ بنابراین نفوذپذیری ناحیه 8« Pe pas ce‏ ۱ سطح آووسین 
می و وی ند 


تماس می‌یابد. تغییر می‌کند. این تماس منجر به رهائدر 


مونث است که در انسان by as‏ ۷ ساعت طول 
های لیزوزومی از گرانول‌های قشری (cortical‏ 


اسپرم به محل آمپول یک برتری و خسن 


Cr رسیدن‎ 


jl 
مستقر در زیر غشاء پلاسمایی آووسیت می‌شود. ر‎ granules) 
(واکنش ناحية‎ GES عوض, این آنزیم‌ها خصوصیات ناحیه‎ 


شفاف ([Zona reaction]‏ را تغییر داده و از نفوذ ید 
17 


محسوب نمی‌شود. زیرا اسپرمی که 
نکرده است قادر به بارور کردن تخمک نمی‌باشد. بیشتر 
آماده‌سازی که در لوله رحم صورت می‌گیرد» برهم‌کنش‌های 
اپی‌تلیالی بین اسپرم و سطح مخاطی ald‏ رحم است. در طی این 
وتئینی و پروتئین‌های پلاسمایی مایع منی 


این 


جلوگیری می‌کند. همچنین مناطق گیرنده را بر روی سطح ناحر 
شفاف که برای گونه خاصی از اسپرماتوزون اختصاصی هستر, 
غیرفعال می‌سازند. اسپرماتوزون‌های دیگری نیز وارد tol‏ 
شفاف می‌شوند ولی فقط یکی از آنها قادر به نفوذ در اووسیت 
است (شکل ۲-۶). 


مدت. پوشش گلیکوپر 

از غشاء پلاسمایی ASL‏ آکروزومی اسپرماتوزون» برداشته 
| می‌شوند. فقط اسپرم‌های توانمند شده می‌توانند از سلول‌های 
| تاج شعاعی عبور کرده و واکتش آکروزومی را انجام دهند. 
| واکنش آکروزومی که پس از اتصال اسپرم به OG‏ شفاف 
(ZP)‏ صورت می‌گیرد توسط پروتئین‌های ناحیه شفاف القاء 
می‌شود. این واکنش در هنگام آزادسازی آنزیم‌های مورد نیاز مرحله ۳: یکی شدن غشاهای سلولی اووسیت و 
برای نفوذ به ناحیه شفاف از جمله مواد شبه آکروزین و شبه اسپرم 


| تریپسین به اوج خود می‌رسد (شکل ۳-۵ اتصال ابتدایی اسپرم به اووسیت, تا حدی به وسیلهٌ برهم‌کنش 
| مراحل لقاح عبارتند از اینتگرین‌ها بر روی اووسیت و لیگاندهای آنها [دیس‌اینتگرین‌ها 
[(disintegrins) ۱‏ بر روی اسیرم صورت می‌گیرد. پس از اتصال, 
8 مرحله (۱) نفوذ به تاج شعاعی غشاهای پلاسمایی اسپرم و اووسیت یکی می‌شوند (شکل 
8 مرحله (۲) نفوذ به Glad asl‏ ۲-۵). از آنجایی که غشاء پالاسمایی پوشانندهُ کلاهک آکروزومی 
8 مرحله (۲) یکی شدن غشاهای سلولی اووسیت و اسپرم در طی واکنش آکروزومی ناپدید می‌شود» اتصال حقیقی بین 
ere ter‏ غشای آووسیت و غشای پوشانندة منطقهة خلفی سر اسپرم به 
وجود می‌اید (شکل ۲-۵ در انسان هم سر و هم دم 


از ۲۰۰ الی ۰ میلیون اسپرماتوزونی که وارد دستگاه تناسلی 
جنس Coho‏ می‌شوند فقط ۳۰۰ الی ۵۰۰ عدد از آنها به منطقه 
cw‏ می‌رسند و در نهایت فقط یکی از آنها. اووسیت را بارور 
می‌سازد. تصور بر این است که سایر اسپرم بارور کننده کمک 
ین 0 cl‏ محافظت کننه از گامت ماده(ووسیت) عبر 

۰ اسپرم توانمند شده به راحتی J‏ بین سلول‌های تاج شعاعی 


اسپرماتوزون (اسپرم) وارد سیتوپلاسم اووسیت می‌شود ولی 
غشاء پلاسمایی در خارج از سطح اووسیت باقی می‌ماند. به 
محض ورود اسپرماتوزون به درون اووسیت. اووسیت به سه 
طریق پاسخ می‌دهد: 
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- هفته اول تکوین: تخمک‌گذاری تا لانه‌گزینی 
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Spindle Female pronucleus Polar bodies Centrosome 
2nd maturation division ۱ 


شکل ۰۳-۶ A‏ اووسیت بلافاصله بعد از تخمک‌گذاری که دوک تقسیم میوز دوم در آن دیده می‌شود. ظ. یک اسپرماتوزون وارد اووسیت شده و 
اووسیت تقسیم دوم میوز خود را به پایان رسانده است. کروموزوم‌های اووسیت در هسته وزیکولی یا همان پیش هسته ماده آرایش یافته‌اند. سرهای 
چندین اسپرم به ناحیه شفاف چسبیده‌اند. (6. پیش‌هسته‌های نر و ماده. ,۰10 کروموزوم‌ها بر روی دوک تقسیم آرایش یافته و به طور طولی شکافته 
می‌شوند تا کروماتیدها به قطب‌های مخالف بروند. 1. مرحله دو سلولی. 


۱ واکنش‌های قشری و Gol‏ شفاف. به cde‏ رها شدن اضافة کروموزوم (X‏ در یک هسته حبابی (وزیکولار) به نام 
گراتول‌های قشری اووسیت که حاوی آنزیم‌های لیزوزومی پیش ستة ماده (female pronucleus)‏ آرایش 
هی Cec si cual Aste (NY‏ مت وروک بسن می‌یابند (شکل‌های ۳-۶ و AAV‏ 
اسپرماتوزون‌ها غیرقابل نفوذ می‌شود و (۲) Bob‏ شفاف با . فعال‌شدن متابولیک اووسیت. احتمالاً ماده فعال کننده 
puis‏ ساختار و ترکیب خود از اتصال و نفوذ اسپرم ممانعت به اووسیت توسط اسپرماتوزون منتقل می‌شود. فعال‌شدن پس 
عمل می‌آورد. اين واکنش‌ها از وضعیت چند اسپرمی از اتصال را می‌توان به عنوان رخدادهای ابتدایی مولکولی و 
(polyspermy)‏ [نفوذ بیش از یک اسپرماتوزون به درون سلولی مرتبط با روند امبریوژنزیس (رویان‌زایی) اولیه در 
اووسیت] جلوگیری می‌کند. نظر گرفت. 

۲ از سرگیری تقسیم میوز دوم. اووسیت نقسیم میوز دوم 
خود را بلافاصله پس از ورود اسپرماتوزون به اتمام اسپرماتوزون, حرکت رو به جلوی خود را تا رسیدن به 


می‌رساند. یکی از سلول‌های دختر که مقدار خیلی کمی نزدیکی پیش هسته ماده ادامه می‌دهد. هستهٌ اسپرماتوزون 
سیتوپلاسم دریافت می‌کند. جسم قطبی دوم و سلول دختر متورم شده و پیش tuum‏ نر (male pronucleus)‏ را تشکیل 
دیگر اووسیت نهایی (definitive oocyte)‏ نامیده می‌دهد (شکل ۳-۶)؛ دم اسپرم نیز جدا شده و از Ont‏ می‌رود. از 
می‌شوند. کروموزوم‌های اووسیت نهایی (۲۲ کروموزوم & نظر مورفولوژی, پیش هسته‌های نر و ماده نغیرقابل افتراق 
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ail‏ انسان با پیش هسته‌های نر و ماده. ۰1 مرحله دو سلولی زیر 


پدری AS)‏ مضاعف شده‌اند) از محل سانترومر, به طور ds‏ جرا 
شده و کروماتیدهای خواهری به سوی قلب‌های مخالف حرکن 
می‌کنند و هر سلول تخم دارای تعداد طبیعی دیپلونید از 
کروموزوم‌ها و DNA‏ می‌گردد (شکل :7-۶۸0 همزمان با 
حرکت کروماتیدهای خواهری به مت قطب‌های مخالف, یک 
شکاف عمیق در سطح سلول ظاهر می‌شود که به تدریج 
سیتوپلاسم را به دو قسمت تقسیم می‌کند (شکل‌های ۲-۶۳, 
(Y-VB‏ 


یک اووسیت لقاح 


شکل ۸۰۳-۷ نمای فاز کنتراست مرحله پیش هسته‌ای 
انسان. 


هستند و در نهایت» در تماس نزدیک با یکدیگر قرار گرفته و 
پوشش‌های هسته‌ای خود را از دست می‌دهند (شکل ۲-۷۸ 
در طی رشد پیش هسته‌های نر و ماده (که هر دو هاپلونید 
هستند)» DNA‏ هر پیش هسته مضاعف (همانتدسازی) 
می‌شود. اگر همانندسازی انجام نگیرد. هر یک از سلول‌های 
تخم دوسلولی (two-cell)‏ فقط نیمی از مقدار طبیعی DNA‏ را 
خواهد داشت. بلافاصله پس از سنتز DNA‏ کروموزوم‌ها بر 
روی دوک تقسیم سازمان‌دهی شده و برای تقسیم میتوزی 
طبیعی آماده می‌گردند. ۲۳ کروموزوم مادری و ۲۳ کروموزوم 


۳ 
| ااا ‏ را 


روش‌های رایج پیشگیری از بارداری هستند. دراین 
روش‌ها هورمون‌های زنانه استروژن وبا پروزستین 
(progestin)‏ تهیه می‌گردند. این هورمون‌ها باعث توتف 
تخمک‌گذاری(با جلوگیری از رهاسازی FSH‏ و !از غده 
Gt‏ تغییر اپی تلیوم رحم و ضخیم‌شادن مخاط گردن 
رحم ( که منجر به عبور سخت امنپرم به درون رحم می‌گردد 
می‌شود. جلوگیری از بارداری به روش هورمونی با تجویز 
فرص‌های ضد بارداری. کاشت زیر پوستی {skin patch)‏ 
حلقه واژینال (vaginal ring)‏ تزریق یا ابمپلنت(کاشت) 
صورت مگیرد, در نوم قرص ضد بارداری وجرد خر 
)0 ترکیب استروژن و آنالوگ پروژسترون (پروزستین) و 


روش‌های جلوگیری از بارداری 
روش‌های جلوگیری از بارداری (barrier methods of‏ 
contraception) 7‏ عمارتند از:( ) کاندرم برای مردان (از 
جنس لاتکس) که اغلب حاوی مواد شیمیایی BLES‏ اسپرم 
(Spermicides)‏ بوده و بر روی الت تناسلی (penis)‏ کشیده 
می‌شود و( ۲) کاندوم برای زنان که از پلی‌او رتان ساخته شده 
و در درون واژن قرار می‌گیرد. ple‏ حائل‌هایی که درون 
واژن قرار می‌گیرند عبارتند از: دیافراگم. کلاهک گردن 
رحم (cervical cap)‏ و اسفنج ضد بارداری (contraceptive‏ 
ssponge) ۰‏ 
روش‌ه ای هس‌ورمونی jl (hormonal methods)‏ 
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می‌باشد, ناباروری مردان ممکن است نتيجه تعداد ناکافی 
اسپرم‌ها و ایا تحرک ضعیف آنها باشد. به طور طبیعی در هر 
انزال ۲ الی ۶ میی‌لیتر مایع منی (سیمن) و حدود ۱۰۰ 
میلیون اسپرم در هر میلی‌لیتر مایم خارج می‌شود. مردانی با 
۰ میلیون اسپرم در هر میلی‌لیتر یا Oe‏ میلیون اسپرم در کل 
انزال, معمولا بارور هستند. ممکن است اباروری در زنان 
به چند علت باشد که از آن جمله می‌توان به انسداد لوله‌های 
رحم (شایع‌ترین ale‏ ان نما ری العهانی لکن [pelvic‏ 
(culinflammatory disease]‏ مخاط ضا. اسپرم گردن 
رحم ایمنی به اسپرماتوزون‌ها: عدم تحمک‌گذاری و سایر 
موارد اشاره کرد. 

کلومیفن سینرات (clomiphene citrate [clomid}])‏ 
داروبی است که با افزایش غلظت FSH‏ باعث تحریک 
تخمک‌گذداری می‌شود. در ابتدا این دارو در چرخه قاعدگی 
تجویز می‌شد تا تخمک‌گذاری در زنانی که تخمک‌گذاری 
ندارند و یا تخمک‌گذاری نامنظمی gle‏ صورت گیرد. 
همچنین این دارو باعث تحریک تکوین تخم برای استفاده 
در ررش‌های cl‏ ازمایشگاهی می‌شود. 

یک‌الی دو درصد از تمام حاملگی‌ها در SYLI‏ متحده با 
استنفاده از فناوری‌های کمک باروری (assisted‏ 
c2feproductive technology [ART])‏ می‌دهد. حاملگی با 
کمک این روش‌ها. با افزایش ارسی (سن حاملگی کمتر از 
(cia ۷‏ وزن کم هنگام تولد ( کمتر از ۲۵۰۰ گرم وزن 
خحیلی کم هنگام تولد ( کمتر از ۱۵۰۰ گرم) و برخحی 
اختلالات مادرزادی همراه هستند. بخش عمده‌ای از چنین 
نتایج نامطلوبی به علت افزایش میزان تولدهای چندگانه 
(دوقلوبی سه‌قلویی و غیره) که در حاملگی‌های صورت 
گرفته با روش ۸۵۳۲ شایع هستند. می‌باشند. ولی به هر حال. 
مطالعات جدید نشان داده‌اند که حتی در بین تولدهای 
تک‌قلویی با کمک ART‏ نیز افزایش میزان وزن کم در هنگام 
تولد و نقایص مادرزادی وجود دارد. برخحی از رویکردهای 
مورد استفاده در ۸۵۲ به شرح زیر هستند: 
لقاح آزمایشگاهی Sasi (in vitro fertilization [IVF])‏ 
انسان و انتقال LG yy‏ روشی متداول بوده که در 
آزمایشگاه‌های سرتاسر جهان انجام می‌گیرد. رشد فولیکول 
در تخمدان با تجویزگنادوتروپین‌ها تحریک می‌شود. 
بلافاصله قبل از تخمک‌گذاری» زمانی که اووسیت در 
مراحل پایانی تقسیم میوزی اول است؛ اووسیت‌ها توسط 


فصل ۲ هفته اول تکوین: تخمک‌گذاری تا لانه‌گزینی 


) ۲( معط 2 متشکل از پرو زستین. مر در دوع Ate lb‏ 
بند ولی بنا به دلایل متعدد یکی از آنها برای برخی زنان 


steal پتاست‎ 


قرص ضد بارداری مردان نیز تولید و در کارآزمایی‌های 
پالینی آزمایش شده‌اند. ol‏ فرص حاوی یک آندروژن 
مصنوعی است که از ترشح الار FSH‏ جلوگیری کرده و یا 
تولید اسپرم را متوقف می‌کند (در ۷۰ الی ٩۰‏ درصا مردان) 
ر ی سطح آن رابه سطح غیرقابل لقاح کاهش می‌دهد. 
دستگاه داخل رحمی (intrauterine device [IUD])‏ یک 
وسیله کوچک آشکل است. دو نوع IUD‏ وجود دارد؛ 
هورمونی و مسی. EF‏ هورمونی با رهاسازی پروژستین 
Lol‏ ضخیم‌شدن مخاط گردن رحم می‌شود. ضخیم‌شدگی 
مخاط کرد نع ورود بمب رحم می‌شود. هصمچنین با 
این وسیله ممکن است فعالیت اسپرم‌ها و میزان زنده بودن 
هم اسپرم و هم تخم‌ها کاهش UL‏ همجنین دستگاه fells‏ 
رحمی مسی با رهاسازی مس به درون رحم مانع لقاح Ly‏ 
اتصال تخم لماح يافته به جدار رحم می‌شود. همچنین مس 
از ورود اسپرم به لرله رحمی جلوگیری می‌کند. 
قرص‌های ضد بارداری اورژانسی (emergency‏ 
contraceptive pills [ECPs))‏ گر ۱۲۰ ساعت بعد از 
مقاربت جنسی استفاده شوند: منجر به عدم باروری 
می‌گردد. ممکن است این قرص‌هابه صورت دوز بالای 
پروژستین تنها و یا به صورت ترکیبی با استرو ژن (8 (Plan‏ 
تجویز شود. انراغ Sos‏ 0۳5 ی ge‏ میفپریستون 
(mifepristone [RU-486})‏ و اولیربستال استات (ulipristal‏ 
([12/ع] ۵8۱06 به عنوان Glog!‏ ضد هورمونی عمل 
می تیلم te‏ ا گربید از لاله کرینی ضرف شود 
باعث سقط جنین نیز می‌شود. 
نابارورسازی (Sterilization)‏ نوع دیگری از روش‌های 
جلوگیری از بارداری است. این روش در مردان وازکترمی 
مجرای دفران ( لو له Jul‏ 
دهنده اسپرم‌ها از بیضه تا پنیس) مسدود می‌شود ۳ اسپرم‌ها 
وارد مایع منی نگردند. روش ناباروورسازی در زنان بستن یا 
مسدود کردن GL J‏ رحمی است. اين روش‌ها هم برای 
مردال و هم برای زنان در برخی موارد قابل برگشت هستند. 


(vasectomy)‏ است. در وازکتو 


ناباروری 
تاباروری (infertility)‏ مشکل ۱۵ تا ۳۰درصد Loe yj‏ 
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fo. x ly als ۰ 
“i قلوزاییمی فد‎ eS ie 


شیوع چند قلوزایی به سن مادر(با بروز بلاتر در uy‏ 
تعداد clas sn‏ منتقل شده بستگی دارد. شا: 


جوان‌تر) و 
در زنان ۲۰-۹ ساله و باسه جنین منتقل « 


thee‏ ات 

الای مرگ و میر همراه cecal‏ ۱ 

۱ در نابارودی مردانه ble‏ که در ان «ز سین انزال تعدار 

یار کمی اسپرم زسده بوده prise Sal)‏ 
(loligozoospermiay‏ یاحتی هیچ اسپرم زنده‌ای ندارد 


سا 


ibe 


Nye? 


([azoospermia] etealesT)‏ می‌توان با استفاده از دوش 
داخعل سیتوپلاسمی اسپرم (ICSD‏ بر این مشکل غله 


۱ Gop 
یک اسپرم منفرد که ممکن است از هر‎ 


کرد. در این روش: ِ 
خی ستگاه تولید مثلی بر به دست اید درود سیتوپلاسم 
اووسیت: جسهت بارورسازی ان تزریق می‌کردد. این 
رویکرد؛ یک روش جایگزین به جای استفاده از اهدای 
اسپرم در روش IVF‏ برای زوج‌ها می‌باشد. این روش میزان 
تولد نوزادانی با حذف‌شدگی کروموزوم ۷ را بالا می‌برد و 
به نظر می رسد با سیوع SVL‏ نقایص مادرزادی در Laie‏ 
روش‌های IVF‏ استاندارد همراه ASL‏ 


یک سری تقسیمات میتوزی بیشتری می‌شود تا تعداد سلول‌ها ۱ 
افزایش why‏ این سلول‌هاء که با هر تقسیم etd‏ 
(cleavage)‏ کوچک‌تر می‌گردند. تحت عنوان بلاستومر 
(balstomer)‏ شناخته می‌شوند (شکل ۲-۸). تا dye‏ هشت 
سلولی» سلول‌ها یک مجموعة منظم سست را تشکیل می‌دهن 
(شکل (PAA‏ ولی پس از تسهیم سوم تماس بلاستومرها با 
یکدیگر افزایش یافته و یک توپی فشرده از سلول‌ها که توسط 
اتصالات محکم (tight junctions)‏ به یکدیگر چسبیده‌انده 
تشکیل می‌شود (شکل ۳-۹۳). اين روند که فشرده‌سازی 
(compaction)‏ نام دارده سلول‌های داخلی را که به طور 
گسترده‌ای به dawg‏ اتصالات شکاف‌دار L(gap junctions)‏ 
یکدیگر ارتباط دارنده از سلول‌های خارجی تفکیک می‌کند. حدوا 
۲ روز پس از cli)‏ سلول‌های رویان فشرده brews O45‏ تفسیم 
می‌شوند تا مورولای (morula)‏ [توت: [mulberry‏ ۱۶ 
سلولی را ایجاد sus‏ سلول‌های داخلی مورولا» توده سلولی 


دا تم 


گردند. اووسیت 9 ۱ 
بلااصله اسپرمبه اد ترریق کرد تالقاح 
مثفرد را به درون سیتوپلاسم 


. ۳ ۳ رلاسمی 
Wy) er ۰ ۱‏ داخل سیمو, 
1 رت گیرد. Cian, © ath 3) yl‏ 


ارد LL‏ 
oe‏ = شده تا مرحلة هشت سلولی 
دو روش اووسیت‌های بارود 


Pree‏ برای رشد تا زمان پایان 


wh 3‏ 
Se‏ ۴ به سن مادر بستگی دارد. ae‏ 
مادر کمتر از ۳۵ سال باشد, تقر : i‏ درصد 1 7 
یک بار اقدام به Pet eptians IVF‏ 

سالگی این میزان به ۲۵ درصد و در 

درصد و درسنین بالا تراز ۰ سال به کمتر از ۵درصد کاهش 
wb‏ علاوه بر این میزان پایین موفقیت این روش با 
میزان بالاتر ناهنجاری‌های مادرزادی همراه است. به منظور 
افزایش شانس بارداری موفق» چهار یا پنج اووسیت 


جمع‌آوری و بارورشده و در رحم قرار می‌گيرند. این کار 


نتایج اصلی لماح عبارتند از: 


_بازیابی تعداد دیپلوئید کروموزوم‌ها: نیمی از مادر و 
نیمی از پدر. بدین وسیله, سلول تخم حاوی ترکیب جدیدی 
از کروموزوم‌ها و متفاوت از هر دو والد می‌شود. 

8 تعیین جنسیت فرد جدید: اسپرم حامل کروموزوم X‏ 
مولد رویان ماده (XX)‏ و اسپرم حامل کروموزوم ۷ مولد 
رویان نر (XY)‏ می‌شود. بدین ترتیب» جنسیت کروموزومی 
رویان در هنگام لقاح تعیین می‌گردد. 

8 شروع تسهیم (cleavage)‏ بدون لقاح معمولا اووسیت 
۴ ساعت پس از تخمک‌گذاری از بین می‌رود. 


mew ۶‏ 
سس 
به محض اینکه سلول تم به Arye‏ دو سلولی رسید. متحمل 


Scanned by CamScanner 


; a sek ۷ انا هگا‎ ot Jy! dike ۳" ۳ ea 


‘Two-Coll stage 


Pourcoll alage 


Morula 


Ale ya ables ۰ lag yt cal gles ۳ Ale مر‎ (a lea ۰ با‎ ya id ples 7 Als درو لا مر‎ Als "اولی ۳ ازنوای مر‎ > Ale ys کون روما از‎ r ۸ Seas 


ayo ۶‏ تفر سه روز و مرسله مورولا افربب ار روز see‏ از لقاع اراد می‌گودد. در Ctl‏ مات, پلاستومرها توسما تاعیه whats‏ پبوشیده 


yc g HSB pyle در بایان روز‎ dash پردو‌اند, ابن‎ 


شکل ۳-۹ میکروگراف‌های میکروسکوب الکترونی از روبان هشت سلولی غیرمنراکيم (A)‏ و متراکم (B)‏ موش, ذر مرخله غیر متراگم» دود هبر 
پلاستومر مشخص است» در حالی که بعد از مترأکم شلن: ارثباملات ساول As‏ سلول به خداکثر حالث هگن رسیده و دود سلولی زامشخص می‌شود. 


قوذ از طربق Aol‏ شفاف ay‏ درون فشاهای cys‏ سلولی 6395 
سلولی ۳۹ u‏ می‌کند. 43 در 1 فشاهای سن سلولی به pasts‏ 
(blastocele)‏ تشکیل می‌گردد (شکل ,۲-۱۰۸ در این 
نگام رویان, بلاستوسیست (Dlastocyst)‏ نامیده می‌شود. 
سلول‌شای توده سلولی داخلی که در این زمان امبر یوبلاست 
(embryoblast)‏ نامیده می‌شوند در یک قطب بوده و 
(trophoblast)‏ ین شده و دیواره اپی‌تلیالی بلاستوسیست را 
تشکیل می‌دهند (شکل ۲-۱۰۸,/۸). Aol‏ شفاف نایدید شده و 


داخلی (inner cell mass)‏ و سلول‌های اطراف lyst‏ توده 
سلولی خارجی cell mass)‏ 0۱۱۵۲) را به وجود می‌آورند. توده 
سلولی داخلی به بافت‌های رویان اصلی (embryo proper)‏ 
تبدیل می‌شود و توده سلولی خارجی تروفوبلاست 
(trophoblast)‏ را که بعدا در Sus‏ .| حفت (placenta)‏ 


شرکت می‌کند. خواهد ساخت. 


8 تشکیل بلاستوسیست 


Lis‏ زمانی که مورولا وارد حفرهٌ رضم می‌شوذ» مایعی شروع به 
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Inner cell mass 
or embryoblast 


Uterine epithelium 


Uterine Stroma 


شکل ۸.۳-۱۰. مقطع بلاستوسیست ۷ سلولی انسان که در آن توده سلولی داخلی و سلول‌های تروفوبلاست نشان داده شده است. B‏ نی 
woe es : 1 ۱‏ ۳ ء [- G&G‏ 

شماتیک یک بلاستوسیست تقرباً ۴۸۵ روزه انسان. آبی: توده سلولی داخلی یا امبریوبلاست, سبز: تروفوبلاست. C‏ تصویر شماتیک ؛ 

بلاستوسیست در روز ششم تکوین که سلول‌های تروفوبلاست را در قطب رویانی بلاستوسیست در حال نفوذ به مخاط رحم نشان می‌دهد 


بلاستوسیست انسان در روز ششم تکوین شروع به نفوذ به مخاط رحم می‌کند. 


روی سلول‌های تروفوبللاست و گیرنده‌های کربوهیدرنی نا 


که بر روی آپی‌تلیوم رحم قرار دارند, اتصال ol‏ بلاستوسیس 

به رحم I‏ وساطت می‌کنند. سلکتین‌ها پروتئین‌های 5 

شونده به کربوهیدرات‌ها هستند که در برهم‌کنش as,‏ 
Sus‏ > 4 دا 

سفید خون (لکوسیت‌ها) و سلول‌های ديوارة داخلی ر 


امکان آغاز لانه‌گزینی (implantation)‏ را فراهم می‌سازد. در 
انسان سلول‌های تروفوبلاستی که بر روی قطب امبریویلاست 
هستنده در حدود روز ششم شروع به نفوذ در بین سلول‌های 
اپی‌تلیالی مخاط رحم می‌کنند زشکل ۲-6), مطالعات جدید 
نشان داده‌اند که ال - سلکتین (L-selectin)‏ قرار گرفته بر 
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c 


ce tapes gps‏ روش وحود دارد. 

سلول‌های بنیادی بالغ 
saa‏ باه & حاوی سلول‌های aie‏ هستند که (rent‏ 
است 3 درعان acy la‏ ار 
ths \ 4 diss tar) ete‏ ۳( سلول تست = 


بسا ۱۳۳ leith‏ اوه وام‌مندان در 


برد و چند توان ۳9 هد 
حال کشف روش‌هایی برای SU‏ آمدن بر این سحدودیت 
slat ple ts‏ بنیادی بالغ جندا شد» از aoe‏ موش 
صحرایی در درمان بیماری با شوه مرش های صحرایی 
lace!‏ شدء که نتابح خوبی نیز به دنبال داشته است. معایب 
از: صرعت cok‏ تعسیم سلو لی که am‏ 
تحصوصیات اپن مسلول‌هامی باشد و نبز کمیاب بودن آنها که 
حداساز ی شعداد ALS‏ 5 زاین سلل‌ها را جهت انجام 
آزمایی مشکل می‌سازد. 
تخم‌های غبر طبیعی 
تعاءاد 532 تخم‌های pb‏ طبیعی (abnormal zygotes)‏ شکل 
ly as‏ 
je‏ سین می رو‌ند. یعنی تخم‌ها قبل از اينکه فرد متوجه 
حاملگی خود بشود و آنها زا تشخیعصی دهد از بین عی روند. 
طِق تخمین‌های موجرد ۵۰ درصد حاملگی‌ها: به طور 


۱ ۰ 
Jt’‏ ان Le‏ زر تساه 


‌ خی‎ ny ۰ ۹ ke 
ن هستند». زا صعمو لا نی ۲ هفته پس از‎ 


خسودبه‌خودی سقط صی‌شوند که دلیل نیمی از آنها 
ساهنجاری‌های کرومو زومی می‌باشد. اپین مسقط ها 
ررش‌های طبیعی در Sh‏ و ضربالگری رویان‌ها از نظر 
وجسود سواقسص مسحسوب می‌شوند و میزان بسروز 
ناهنحاری‌های مادرزادی را کاهش می‌دهند. بدون این 
بد یده, حد ود ۱۲درصد(به جای SIT‏ ۳درصد) از نو زادان 
مبتلا به توافص ماد رزادی خواهند شد. 

با استفاده از دو روش IVF‏ ر واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز 
(polymerase chain reacton: PCR)‏ غربالگری مولکولی 
رویسان‌ها از نظر نسوافص ژنستیکی, قابل انجام است. 
بلاستومرهای متفردی زا می توان از رویان‌ها در bel‏ 
اولیه گرفت و 0۱۷۸ آنها را جهت بررسی» چند برابر نمود. به 
دلیل اينکه پروژه زنوم انسانی, اطلاعات توالی ژنی بیشتری 
را در احتبار دانشمندان گذاشته است و به دلیل Ka)‏ ژن‌های 
خاصی به سند رم‌های مختلفی مرتبط هستند. بنابراین در 
ایندء چنین روش‌هایی معمول تر خواهند شد. 


سلول‌های بنپادی رویالی 

fembryonic stem cells hiss St Sal i 
مسی شم ند. از‎ Ee (5۵9ع) از نوده سلولی دانعلی روسان‎ 
ور‎ pe د؛ و به‎ » (pluripotent) Js این سلولل‌ها‎ Sela 
Jp اسناء هسر سوع‎ atl 
pels پنابراین تواناپی درمان بیماری‌های مثفاوتی از حمله‎ 


یبا بافتی » را اسحاد phe‏ 


یماری‌های الزایسر و پا رکینسون. کم‌خونی‌هاه صدمات 
rs‏ و سایر سماری‌ها را دارند. استفاده از ز مدل‌های حیوانی 
و chistes‏ سلولی های بنیادی: امیده !5 کننده Ved guy‏ سس 
برای مثال سلرل‌های منیادی رویانی مرش در محیط کشت. 
قابل انقاء به سلول‌های نرشح کننده انسولین, سلول‌های 
بنیادی Pees‏ ر عصبی ر سئول‌های colts) LLS‏ اهانو) 
هستند. در تمام حیوانات. سئول‌های ES‏ برای کم‌گردن 
we‏ بیماری پا کون pe vies‏ حرکتی موش‌های 
صحرایی با صلدماث نخاعی به کار گر فته شده‌اند 

ملول‌های AES‏ از لاح درود «زمایشگاهی (۷۴)از 
رویان به دست می‌آبد. ند ین روش شسیه‌سازی نولمدمشلی 
(reeroductve cloning)‏ می‌گربند. اشکال ایسن روش cee!‏ 


٩ + ۹ ۱ ۰‏ ۱ ۳ 
ینت که صممکن | مرس تون هد میا بسی ردب a!‏ 


pa استمال دارد از‎ SW) y= (immune rejection) 
Lal eo! مشابه دریافت کننده‌ها ماشتد. 9 دلی می تو‎ sj 


راطوری تغییر داد تابر این مشکل فاتق ایند. مشکل دبگر با 


رویان‌های لقاح بافته زنده مشتق شده‌اند. 
همچنان که SUN‏ ملول‌های بنبادی پیش می MI)‏ 
پیشرفت‌های علمی. سلول‌های سازگار تری از PA) Pe‏ 
ایجاد کرده‌اند. بنابرایین رویکردهای مرجود کمنر مورد 
اختلاف خراهند بود. اخیراً platy,‏ ابداع شده‌ان. که در 
آنها هسته از سلول‌های فرد بالغ (به عنوان مثال بوست) 
استخراج شده و به درون اووسیت بدرن هسته تزریل 
می‌شرند. این Ls‏ را شبیه‌سازی درمانی (therapeutic‏ 
cloning) _‏ یا انستقال هسته پیکری (somatic nuclear‏ 
005/00 می‌نامند. پس از ایین کار اووسیت‌ها تحریک 
می‌شوند تا به بلاستوسیست‌ها تمایز یافته و سلول‌های 
Gly‏ رریانی (6505) به دست آیند. از انجایی که سلول‌ها 
از میزبان گرفته شده‌اند. از نظر ژنتیکی سازگار هستند و 
سود بارورسازی صور رت نگرفته است. اخستلاف نظر 
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۱ اووسیت بلافاصله بعد از تخمک‌گذاری؛ (۲) لقاح تقریبا ۱۲-۲۴ ساعت پس از تخمک‌گذاری 1 


(در ساعت ۲۰)؛ (۶) مورولای حاوی ۱۲-۱۶ yea‏ 


Preovulatory follicle 


Myometrium 
Perimetrium 


Endometrium (progestational Stage) 


شکل ۳-۱۱ وقایع هفته اول تکوین انسان. ) 


مرحله پیش هسته‌های Si‏ و مونت؛ (۴) دوک lal‏ تقسیم میتوز؛ (۵) مرحله 99 سلولی 
(۷) مرحله مورولای پیشرفته که به لوله رحم می‌رسد (تقریاً در روز ۴)؛ (A)‏ مرحله بلاستوسیست اولیه (تقریب در روز ۴/۵ زاي 


(تقرباً در روز ۳)؛ 


شفاف ub‏ شده است)؛ (A)‏ ابتدای مرحله لانه‌گزینی (بلاستوسیست تقریباً در روز ۶). در تخمدان مراحل تغییر شکل بین یک فولیکول اولیه و یک 


۳ 


۵« رحم در زمان لانه‌گزینی 


دیوارةٌ رحم شامل سه لایه است: 


اندومتر (endometrium)‏ یا مخاط پوشاننده درون جدار 
میومتر (myometrium)‏ لایه‌ای ضخیم از aac‏ صاف 


st 
Y 


۳ پریمتر (perimetrium)‏ پوشش صفاقی که جدار رهم ا 


از سمت خارج می‌پوشاند (شکل ۳-۱۱ 


J‏ زمان بلوغ (۱۱ الی ۱۳ سالگی) تا هنگام Sus‏ (۴۵لی 


۰ سالگ )ازوریت ۰ ۱ : 
olor” ne‏ دچر تغیراتی می‌شود. طی این SMS‏ 
is‏ اندومتر رحم از daw‏ مرحله عبور می‌کند: 


فسولیکولار L (follicular)‏ تکئیدکا 
(proliferative)‏ 
تدحله تسرشحی (secretory)‏ یا Vids,‏ 
(progestationa)‏ 


. 


فولیکول پیش تخمکی و جسم زرد دیده می‌شود. اندومتر رحم در مرحله پروژسترونی نشان داده شده است. 


(اندوتلیوم) دخیل هستند و باعث به دام انداختن (capture)‏ 
لکوسیت‌های خون در JE‏ جریان می‌شوند. یک مکانیسم مشابه 
رای به دام انداختن بلاستوسیست در حفرةٌ رحم به وسیلة 
اپی‌تلیوم یا مخاط رحم مطرح شده است. پس از به دام افتادن 
توسط سلکتین‌هاءاتصال و نفوذ بیشتر تروفوبلاست ay‏ کمک 
re‏ بان شده توسط تروفوبلاست و مولکول‌های 

OFF‏ و فیبرونکتین مأتریکس خارج سلولی صورت می‌گيرد. 


rat یز‎ 
(7 a] 


a ۳ که‎ Je 
۳ 5 گیرنده‌های ار ی ای‎ 
۳ فیبرونکتین, مهاجرت‎ Sit ینتگرین‎ ۳ ۳ 
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- هفته اول تکوین: : تخمک‌گذار ی تا لاده گر بنی 


of follicle Ovulation Corpus luteum‏ کچ 


2009 


Implantation begins 


Spongy layer 


Basa) layer 


0 4 14 
Menstrual phase 


Compact layer 


Follicular or 
proliferative phase 


Corpus luteum 
of pregnancy 


10086 


Implanted embryo 


Gland 


28 


Progestational or 
secretory phase 


Gravid phase 


شکل ۰۳-۱۲ تغبیرات مخاط رحم به همراه ه آنچه در تخمدان روی می‌دهد. لانه گزیتی بلاستوسیست باعث رشد جسم زرد بارداری شدد است. فعالیت 


ترشحی آندومتر 4 دلیل vols‏ > بالای پروزسترون تولید شده bos‏ جسم زرد باردار ری» اقزایت ی ashe‏ بد 


سطحی (superficial compact)‏ (۲) لایه اسفنجی میانی 
(intermediate spongy)‏ و (۳) لای» قاعده‌ای (basal)‏ 
نازک (شکل ۲-۱۲) به طور طبیعی oe‏ انسان در 
آندومتره در دیوارة قدامی یا خلفی تنه رحم و در بین ورودی‌های 
غدد رحمی لانه گزینی می‌کند (شکل ۲-۱۲). 
اگر اووسیت بارور gc‏ وریدچه‌ها (venules)‏ و فقضاهای 

ینوزوئیدی (sinusoidal spaces)‏ به تدریج به وسیله 
سلول‌های خونی پر شده و دیاپدز وسیع خون به درون بافت 
دیده می‌شود. در شروع Sys‏ قاعدگی» خون از شریان‌های 
سطحی خارج شده و قطعات کوچک بافت اصلی (استروما) و 
غدد رحمی We‏ می‌گردند. حلی ۳ الی ۲ روز cde‏ لایه‌های متراکم 
و اسفنجی از رحم جدا شده و فقط SY‏ قاعده‌ای peg ul‏ باقی 
می‌ماند (شکل ۲-۱۳). &Y cyl‏ که توسط شریان‌های خود 
[شریان‌های قاعده‌ای [(basal arteries)‏ تغذیه می‌شود, به 
عنوان BY‏ ترمیمی در بازسازی غدد و شریان‌ها در مرحله 
تکثیری عمل می‌کند (شکل ۲-۱۳). 


۳ مرحله خونریزی یا قاعدگی (menestrual phase)‏ 
(شکل‌های ۲-۱۲ و ۲-۱۲). 


مرحله تکثیری در پایان مرحله قاعدگی شروع شده و تحت 
تأثیر استروژن است و همزمان با رشد فولیکول‌های تخمدانی 
k=‏ مرحله ترشحی حدود ۲ الی ۳ روز پس از 
تخمک‌گذاری, در پاسخ به پروژسترون تولید شده توسط جسم 
زرد luteum)‏ 5 شروع می‌شود. اگر cL‏ صورت 
On‏ ریزش اندومتر (لایه‌های متراکم و اسفنجی) نشانگر آغاز 
مرحله قاعدگی (خونریزی) می‌باشد. اگر لقاح انجام شود. اندومتر 
به لانه گزینی رویان کمک کرده و در تشکیل جفت مشارکت 
می‌کند. در مراحل بعدی بارداری, جفت ترشح هورمون را بر 
عهده می‌گیرد و جسم زرد تحلیل می‌رود. 
در زمان لانه گزینی, مخاط رحم در مرحله ترشحی است 
MW JS)‏ در این مرحله, غدد و شریان‌های رحمی پیج 
خورده و بافت رحم آبدار می‌شود. در نتیجه این اتفاقات سه WY‏ 
مج در اندومتر قابل تشخیص می‌شوند: (۱) لایه متراکم 


Scanned by CamScanner 


a Gonadotroping 


FSH 


Compact layer 


Spongy layer 


Basal layer 


0 4 
Menstrual phase 


Hypothalamic 


IMpulses 


Pituitary gland 


LH 


8 i Degenerating 


corpus luteum 


069 


21 28 


Proliferative phase Secretory phase Menstrual phase 


شکل ۳-۱۳. تغبیرات مخاط رحم (اندومتر) و تغییرات همزمان در تخمدان در حین چرخه قاعدگی منخلم بدون تخمک‌گذاری, 


پروتئین‌های پلاسمایی gle‏ 
برداشته می‌شوند. 


صنی از سر اسپرماتوزون 


. واکتش آکروزومی که در طی آن مواد شبه آکروزین و 


شبه‌تریپسین رها می‌شوند تا Geb‏ شفاف را سوراخ کنند. 


طی zl)‏ اسپرماتوزون Ub‏ لایه‌های زیر را سوراخ کند: 


۰ تاج شعاعی 
aol.‏ شفاف 


. غشاء سلولی اووسیت (شکل ۲-۵) 


WA &‏ ورود اسپرماتوسیت dy‏ اووسیت: 


خلاصه 
در هر چرخه تخمدانی؛ تعدادی از فولیکول‌های اولیه شروع به 
رشد می‌کنند. ولی معمولا فقط یکی از Ua‏ & بلوغ کامل رسیده 
و فقط یک اووسیت در زمان تخمک‌گذاری آزاد می‌شود. در 
زمان تخمک‌گذاری» اووسیت در متافاز تقسیم میوزی دوم بوده 
و به وسیله ناحیه شفاف و برخی از سلول‌های گرانولوزا احاطه 
شده است (شکل (FHF‏ حرکت جارویی شکل فیمبریاهای لول 
رحم» آووسیت را به درون لول رحم هدایت می‌کند. 

JS‏ از اينکه اسپرماتوزون‌ها بتوانند اووسیت را بارور سازند. 
باید از مراحل زیر عبور کنند: 


توان‌یابی که در طی آن پوشش گلیکوپروتلینی 
۱ 
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فزایش تعداد سلول‌ها (بلاستومرها) شده و با هر تقسیم اندازه 
نها کوچک‌تر می‌گردند. پس از سه تقسیم, بلاستومرها فشرده 
می‌شوند تا به توپی از سلول‌های مستحکم با لایه‌های داخلی و 
خارجی تبدیل شوند. بلاستومرهای فشرده شده تقسیم می‌گردند 
تا مورولای ۱۶ سلولی را شکل دهند. هنگام ورود مورولا به 
رحم در روز سوم یا چهارم پس از لقاح» حفره‌ای در آن پدیدار 
می‌شود و بلاستوسیست شکل می‌گیرد. توده سلولی داخلی که 
در اثر فشرده‌سازی تشکیل و به رویان اصلی تبدیل خواهد شد, 
در یک قطب بلاستوسیست قرار می‌گیرد. توده سلولی خارجی 
که سلول‌های داخلی و >58 بلاستوسیست را احاطه کرده است؛ 
به تروفوبلاست تبدیل خواهد شد. 

رحم در زمان لانه گزینی» در مرحله ترشحی بوده و 
بلاستوسیست در اندومتر دیواره قدامی یا خلفی لانه گزینی 
می‌کند (شکل ۳-۱۲). اگر cli‏ صورت نگیرد» Ale yo‏ قاعدگی 
شروع می‌شود و لایه‌های اسفنجی و متراکم اندومتر ریزش 
می‌کنند. لايهٌ قاعده‌ای باقی می‌ماند تا لایه‌های دیگر را در 
چرخة بعدی بازسازی کند (شکل ۲-۱۳). 


۱ نقشس جسم زرد چیسته منشاآن ازکجااست؟ 
۳ سه مرحلةٌ cla)‏ چیست و کدام واکنش‌ها به محض 
اتصال اسپرم با غشای اووسیت رخ می‌دهند؟ 

علل اولیه ناباروری در مردان و زنان چیست؟ Be‏ 
زنی دوره‌های متعددی از بیماری التهابی لگن داشته ۱ 
است و هم اکنون می‌خواهد بچه‌دار شود ولی به سختی . 
حامله می‌شود. این فرد چه مشکلی دارد و شما چه . 
پیشنهادی برای او دارید؟ ۱ 


فصل ۲ -هفته اول تکوین: تخمک‌گذاری تا لانه‌گزینی 


ووسیت تقسیم میوزک دوم خود را تکمیل کرده و پیش 

۱ هسته ماده را 4 وجود می‌آورد؛ 

زاحیه شفاف نسبت به ورود سایر اسپرماتوزون‌ها غیرقابل 
نفوذ می‌گردد. 

بو سراسپم از دم جدا شده و متورم می‌شود تا پیش هسته نر 
| به وجود آورد (شکل‌های ۲-۶ و ASV‏ 


پس از آنکه هر دو پیش هسته, DNA‏ >39 را مضاعف 
(ممانندسازی) کردند» کروموزوم‌های پدری و مادری با همدیگر 
رخلوط شده و به طور طولی جدا می‌شوند. سپس تقسیم میتوزی 
را انجام داده و وارد مرحله دو سلولی می‌شوند. نتایج لقاح 
عبارتند از: 


۱. بازیابی تعداد دیپلوئید کروموزوم‌ها 
۲ تعیین جنسیت کروموزومی 


ناباروری مشکل ۱۵ الی ۳۰ درصد زوجین بوده و به وسیله 
فن‌آوری‌های کمک باروری (ART)‏ رفع می‌شود. در لقاح 
آزمایشگاهی (IVF)‏ اووسیت‌ها در محیط کشت توسط اسپرم 
بارور شده و در مرحله هشت سلولی به درون رحم انتقال داده 
می‌شوند. در برخی موارد با روش تزریق داخل سیتوپلاسمی 
اسپرم (ICST)‏ بارور می‌شود. در این روش اسپرم به درون 
سیتوپلاسم اووسیت تزریق می‌شود. با انجام این روش‌های 
آزمایشگاهی. خطر ن قایص مادرزادی» زودرس بودن 
(prematurity)‏ وزن کم هنگام تولد و Glass‏ چندقلویی 
افزایش می‌یابد. تقریباً ۱ الی ۲ درصد تولاهای زنده در ایالات 
متحده از طریق ART‏ انجام می‌شود. 

تسهیم مجموعه‌ای از تقسیمات میتوزی است که منجر به 


Scanned by CamScanner 


lies‏ با این رویداد یک b>‏ کوچک #رون آپی‌بللاست ظاهر 
می‌گردد. این حفره بزرگ شده و حفره امنیون (amniotic‏ 
cavity)‏ را به وجود می‌آورد. سلول‌های ابی‌بلاستی که در کنر 
سیتوتروفوبلاست هستند» آمنیوبلاست (amnioblast)‏ نامیر, 
می‌شوند که همراه با plo‏ اپی‌بلاست‌ها» حفره آمنیون | 
می‌پوشانند (شکل‌های ۴-۱ و ۴-۳). استرومای اندومتری 1S‏ 
مجاور منطقهٌ لانه گزینی است. متورم و بسیار پر عروق می‌باشد. 
غدد بزرگ و پر پیج و خم اندومتر, مقادیر فراوانی گلیکوژن , 
موکوس ترشح می‌کنند. 


= روز هم 


بللاستوسیست بیشتر در عمق اندومتر نفود کرده و شکاف ایجاد 
شده توسط لانه‌گزینی آن در اپی‌تلیوم سطحی به وسیلهٌ یک 
لخته فیبرینی بسته می‌شود (شکل ۴-۳). تروفوبلاست تکامل 
قابل ملاحظه‌ای را به خصوص در قطب رویانی (جایی که 
واکوئل‌هایی در سین‌سیشیوم ظاهر می‌گردند) نشان می‌دهد. با 
یکی شدن اين وکوئل‌هالاکوناهای (180۲726)بزرگیبه جرد 
می‌آیند. بنابراین به اين مرحله از تکامل تروفوبلاست مرحلهً 
لا کونار stage)‏ 0۲ گفته می‌شود (شکل (F-¥‏ 

در قطب غیررویانی (abembryonic pole)‏ سلول‌های 
پهن که احتمالاً از هیپوبلاست منشاً گرفته‌اند یک غشاء نازکی 
به نام غشاء خارج سلومی L(exocoelomic membrane)‏ 
غشای هوسر (Heuser’s membrane)‏ ایجاد می‌کند که 
سطح ASD‏ سیتوتروفوبلاست را می‌پوشاند (شکل (FY‏ 
ین غشاء همراه با هیپوبلاست, پوشش bye‏ خارج 
سلومی cavity)‏ 60 یا کيسة زرده اولیه 


0۷۲ 


هفنه دوم نکوین: 


صفحه زایای دو any‏ 


نه هفتهً دوم تکامل بحث خواهد 
زوماً با سرعت یکسانی 
در میزان رشد asl‏ 


در این فصل اتفاقات اصلی روز 
شد. البته رویان‌هایی با سن مشابه, 
تکوین نمی‌یابند و تفاوت‌های قابل توجهی 
حتی در مراحل اولیه تکوین دیده می‌شوند. 


در روز هشتم تکوین» بلاستوسیست تا حدودی در استرومای 
اندومتر جای گرفته است. تروفوبلاست قرار گرفته بر روک 
امپریوبلاست به دو لایه pls‏ می‌یابند: (۱) ay‏ داخلی با 
سلول‌های SS‏ فس تفای dy‏ تام سیتوتر وفوبلاست 
(cytotrophoblast)‏ و ob (Y)‏ خارجی چند هسته‌ای بدون 
حدود واضح سلولی به نام سین‌سیشیوتروفوبلاست 
sla j—_S.3) (cyncytiotrophoblast)‏ ۴-۱ و ۲-۲). 
نشانه‌های تقسیم میتوز در سیتوتروفوبلاست دیده می‌شود ولی 
در سین‌سیشیوتروفوبلاست اثری از میتوز دیده نمی‌شود. 
cpl ple‏ سلول‌های تروفوبلاست تقسیم شده و به درون ناحیه 
سین سیشیوتروفوبلاست مهاجرت می‌کنند و در آنجا به یکدیگر 
پیوسته و غشاهای سلولی خود را از دست می‌دهند. 
سلول‌های 0095 سلولی داخلی یا آمبریوبلاست نیز به دو 
a‏ تمایز می‌يابند: (۱) یک لایه از سلول‌های مکعبی کوچک در 
مجاورت حفرة بلاستوسیست تحت عنوان لایه هیپوبلاست 
(hypoblast layer)‏ و (۲) یک لایه از سلول‌های استوانه‌ای 
بلند که در مجاورت حفرةٌ آمنیون قرار داشته و تحت عنوان GY‏ 
اپی‌بلاست (epiblast layer)‏ شناخته می‌شود (شکل‌های 
۴-۱ و ۴-۲ 
این دو لایه با یکدیگر یک foo‏ تخت را ایجاد می‌کنند. 
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She -‏ دوم تکوین: صفحه زایای دو لایه 


Endometrial stroma 
7 ۱ # 


۱ ۱ ند‎ ۰ ۵ Blood 
(2 oe . ۱" vessel 


| Uterine 


Syncytio-‏ سب 
trophoblast‏ ۰ و 


Blastocyst cavity 
Hypoblast 
Amniotic cavity 


Amnioblasts 


Epiblast 


شکل ۴-۱. بلاستوسیست ۷/۵ روزة انسان که تا حدی & استرومای رحم فرو رفته است. تروفوبلاست از یک لایه داخلی با سلول‌های تک‌هسته‌ای 
(سیتوتروفوبلاست) و یک لایه خارجی بدون حدود مشخص سلولی (سین‌سیشیوتروفوبلاست) تشکیل شده است. امبریوبلاست از لایه‌های 
اپی‌بلاست و هیپوبلاست تشکیل شده است. حفره آمنیون به صورت یک شیار کوچک دیده می‌شود. 


Syncytiotrophoblast 
with lacunae 


Uterine epithelium 2 ~ بر‎ Epiblast 
Hypoblast 


شکل ۴-۲. مقطع بلاستوسیت ۷/۵ bj,‏ انسان (۱۰۰). به ظاهر چند هسته‌ای سین‌سیشیوتروفوبلاست. سلول‌های بزرگ سیتوتروفوبلاست و حفره 
آمنیون شکاف مانند توجه کنید. 


(primitive yolk sac)‏ را تشکیل می‌دهند. استرومای اندومتر جایگزین شده و اپی‌تلیوم سطحی» تقریباً کل 

شکاف اولیه در djs‏ رحم را می‌پوشاند (شکل‌های ۲-۳ و 
» روزهای یازدهم و دوازدهم (Hd‏ دراين زمان» بلاستوسیست یک برآمدگی خفیف به دورن 
سس ...ات رو رحم ایجاد کرده است. تروفوبلاست با فضاهای اکونار 


تا روز یازدهم و دوازدهم cg SS‏ بلاستوسیست Mal S‏ درون درون سین‌سیشیوم مشخص می‌گردد که یک شبکه مرتبط به 
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Exocoelomic cavity 
(primitive yolk Sac) Fibrin coagulum 


5 وفورلاست 8 شوند. ها 4° عغضا خا ۰ 
لا کوناهای زیادی در سین‌سیشیوتروفوبلاست دیده می‌شوند. سلول‌های بهن» غشای خارج سلولی را تشکبل 
lai‏ ( اپی‌بلاست و یک لاه سلول‌های مکعبی هیپوبلاست تشکیل شده است, نس 


شعل ۴۰۳. بلاستوسیت ٩‏ روزة انسان. 
می‌دهند. arrive‏ دو لایه از یک لایه سلول متشوری (استو 
ایحاد شده در اثر لانه گزینی توسط لخته فیبرینی مسدود می‌شود. 


Exocoelomic cavi Exocoelomic somabe mesodemn 
(primitive yolk sac membrane 


شکل ۲۰۴ get k 2 ae ae ۴ . ۳ ۳ Ce‏ 
ES‏ ۲۰۲ بااستوسیت آتسان LR‏ در روز GEE SY AT‏ تروفوبلاستی در قطب رویانی در ارتباط باز با سینوزوئیدهای مادری در استرومای 


bd 1‏ ۱ ۰ 5 خر ,1 ۷ ۰ ۱ ۳ ره kd‏ ۰ ۰ ۸ 
اندومتر هستد. مزودرم خارج رویانی تکتیر می‌یابد و فضای Ox‏ غشای خارج سلومی و نمای درونی تروفوبلاست را پر می‌کند. 


Scanned by CamScanner 


5 


! 


سل ۴ هلا دوم لکوین؛ صفحه زابای دو AY‏ 
Tore :‏ و ۰ 
oS 9 eee‏ 


Primitive yolk sac 


۴ بلاستوسس ت ۱۲ روزه انسان که به طور کامل لانه‌گزینی کرده است ay (co)‏ سلول‌های خونی مادر در LUSTY‏ غشاهای خارج 


که در حقیقت ples‏ فضاهای بین تروفوبلاست از سمت خارج و 
آمنیون و غشاء خارج سلومی از سمت داخل را پر می‌کند 
(شکل‌های ۴-۴ و (PHO‏ سبس حفرات بزرگی در مزودرم خارج 
رویانی abu!‏ می‌شوند که با پیوستن به یکدیگره یک فضای 
جدید به نام حفره خارج (extraembryonic whys‏ 
cavity)‏ با حفرة کوریونی (chorionic cavity)‏ تشکیل 
می‌دهند (شکل ۴-۴) اين فضا به جز در محل اتصال صفحه Uy‏ 
(perm disk)‏ به تروفوبللاست توسط ساقه اتصال دهنده. کیسه 
زرده adsl‏ و حفرة آمنیون را احاطه می‌کند (شکل FF‏ مزودرم 
خارج رویانی پوشانند سیتوتروفوبلاست و آمنیون را مزودرم 
پبیکری خارج رویانی (extraembryonic somatic‏ 
mesoderm)‏ و مزودرم پوشاننده کیسه زرده را مزودرم 
احشایی خارج (extraembryonic splanchnic whys‏ 
mesoderm)‏ می‌نامند (شکل ۴-۴). 

میزان رشد صفحه دو لابه‌ای در مقایسه با رشد 
تروفوبلاست» bus‏ کند است؛ در نتیجه صفحه بسیار کوچک 
باقی می‌ماند (۰/۱ الی ۰/۲ میلیمت). در همین حال. سلول‌های 
اندومتر چند وجهی و پراز گلیکوژن و چربی می‌گردند و فضاهای 


Epiblast 


Hypoblast 


Extraembryonic mesoderm 


شکل 7-۵ 
بلومی أستر کننده کیسه زرده ty!‏ هیپوبلاست و ابی‌بلاست توجه کنید. 


هم را تشکیل می‌دهند. این شبکه در قطب رویانی واضح‌تر 
است؛ در قطب غیررویانی تروفوبلاست همچنان از سلول‌های 
سیتوتروفوبلاستی تشکیل شده است (شکل‌های ۴-۴ و APO‏ 
همزمان با آن؛ سلول‌های سین‌سیشیوتروفوبلاست در عمق 
استروما نفوذ کرده و پوشش اندوتلیال مویرک‌های مادری را از 
oe‏ می‌برند. مویرگ‌های مادری که پر خون و شاد شده‌اند, 
سینوزوئید (Sinusoid)‏ نامیده می‌شوند. حسوشچه‌های 
(لاکوناهای) سین سیشیوم به سینوزوئیدها پیوسته و خون ملار 
ارد سیستم لاکونار می‌گردد (شکل (THF‏ با ادامه یافتن تخریب 
هر چه بیشتر سینوزونیدها توسطا تروفوبلاست. خون ملاری 
شروع به گردش در دستگاه تروفوبلاستی کرده و گردش خون 
رحمی - جفتی (uteroplacental circulation)‏ پرقرار 
می‌گردد. 
در همین حین» جمعیت جدیدی از سلول‌ها بین سطح 
داخلی سیتوتروفوبلاست و سطح خارجی حفرة خارج سلومی 
دار می‌شود. این سلول‌ها که از سلول‌های کیسة زرده مشتق 
شده‌ان. یک بافت همبند ظریف و شلی را به نام مزودرم GIF‏ 
رویانی (extraembryonic mesoderm)‏ تشکیل می‌دهند 
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شکل ۴-۶. بلاستوسیست ۱۳ روزه انسان. لا کوناهای تروفوبلاستی در 5 نی و ۶ 
a‏ 2 ۱ روزه انسان. لا کوناهای تروفوبلاستی در قطب رویانی و WE‏ رویانی حضور دارند و گردش خون رحمی = جفتی برقا 
۵ است. ۲ ; on a) 2 j‏ 
a‏ پرزهای اولیه و سلوم خارج رویانی یا حفره کوریونی توجه کنید. کیسه زرده ثانویه به طور کامل توسط اندودرم مفروش ob‏ | ِ 
daa‏ ) وس له است. 


Primary villi Amnionic cavity Chorionic cavity 


Epiblast Yolk sac 


شکل ۴-۷, مقطی alla ٩‏ 
زمحل say‏ رویان ۱۳ روزه به حفره آمنیون» کیسه 
: یون» کي 


)0 و حفره کوریونی توجه کنید. بیشتر لا کوناها پر از خون شددالد 
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در gle} cat‏ هبپورلاست ساول‌های بیشتری تولید 
MS a‏ که در امنداه سعاح داخلی دشام خارم ساومی ES yd‏ 
ood) AUS‏ ۴ ان ساول‌ها تخیر بافئه و به تدریج بک 
bye‏ ۴ درون حفرا gr gle‏ ساوعی می‌سازند: به اببن حاره 
Aang ۳‏ زرده تالوبه (sevondary yolk we)‏ با کیسة 
092d‏ ثهایی (He Lin itive york we)‏ کاته می‌شود Slim JSS)‏ 
۶ ۳۰۷ ابن Aang‏ زرده, بسیار کوجک‌نر از TILE HAs‏ 
ساومی اسای پا Hays‏ زرده اولبه است. در علی JAD‏ کرفنن 
کبس زردا oly gD‏ فسمت‌های بزرگی از byhm‏ خارج ساومی جدا 
«ی‌شولا ابن اسعت‌ها که باه سورت کبست‌های خارج سلومی 
oyntn)‏ ۵ لسمابان od ee‏ اسلپ در ساوم 
(حاره) خارج روبالی با حفره کورپولی (chorionic cavity)‏ 
ably‏ می‌شوند (سئل ۲-۶ 

همزمان با این انفافات, ساوم خارج روبالی بزرک شده و یک 
bydis‏ بزرک ay‏ نام حفرة کوریولی را می‌سازد. پس از آن SH‏ 
مزودرم خارج روبالی بوشانند؛ داخل سینونرواوبلاست. صفحة 
کورپولی auf (chorionic plite)‏ می‌شود. تنها Cals‏ که 
مزودرم خارج رویانی حفره کوربونی را فحلع می‌کند در محل 
ble‏ اتصال دهنده (connecting stalk)‏ است (شکل ۴-۶): 
با تکرین Gye‏ خولی, سافه انسال دهنده به بند ناف 
(umbilical cord)‏ تبدیل می‌شود, 


4 __ 7 
og got‏ شناخته نشاده است ولی یکی از اتفاقات مهم تغییر 
ایمنی ساولی به ایمنی هومورال(با واسعله آنتی‌بادی) است. 
این تغیبر مانع پس زده شا.ن رویان می‌شود. با ان وجود با 
تغیبرات دستگاه pas a ghey!‏ ببرخمی از عفونت‌ها مثل 
آنفلر 531[ افزایش می‌بابد. به «لوری که میزان مرک ناشی از 
عفوئت در زئان باردار بالا می‌رود. علاوه بر اين؛ تغییراتی 
در بیماری‌های شودایمنی نیز در طول دوران بارداری رخ 
می‌دهد. برای مثال بیماری مولتیپل اسکلر و زیس (MUItIPIO‏ 
sclerosis (MS))‏ و ارتسربت روم‌اتوئید (rhoumatold‏ 
arthritis)‏ [ که اساسا بیماری‌هاپی با واسعله سلول هستند ]در 
علسی دوران بسارداری بسهبود می‌یابند ولی بسیماری 
اریستروماتوزیس لرپسورس مسبسته‌یک (systemic 1UpUsS‏ 
Gu. 45) orythromatosis)‏ یک بیماری ایسنی با واسعله 


Fe‏ .ان دوم وین حه ll‏ دوب 


SOD re een‏ ون وریپ و 


Pe 
Ms, 


add شاه‎ | yy از رگا‎ ls ات‎ ale dy Lyil 
و‎ ated ار از مایم‎ Ne ۱ الا‎ dylan bu 


مور مي‌شواد, این ay a all‏ وان واکلش دسپدوابی 
gene ga WALLS ۷۸۱۱ ۱۸۱۸۱۸۱۸‏ در ارت منود ره 
ماه اماماه BULLE‏ تایه ۸۱ کز بای اس وای پس از tides‏ 


: i A 0 14 
Lib GA C) 49 ر اا‎ My 4) رمان وی‎ 


« روز سز۵هم ۳ 
| روز phd jun‏ دگوین؛ مععول شکاف سطلحی موجود در الدودتر 
J‏ میم شده استه ولی کاهاً در ناه ۸0 گزینی به عاث italy‏ 
جربان خون به درون اساهای ۷کونار خواربزي رخ می‌دهاه از 
bail‏ که ابن خولربز ی SY!)‏ به روز ۲۸ چرخه فاعدکی انقاق 
می‌افند» ممکن است با خولربزی (Sela cattle‏ اشتیاه گرفنهه 
شود و در تتوجتاه منجتر Ap‏ تعرین نلارست زمان مورد Maal‏ زایمان 
M05‏ 

زروفورلاست با ساختارهای پرزی (villoun ntructuren)‏ 
مشبتص می‌شود, ساول‌های سپتوترواوبلاست yobs hy‏ موضسعی 
تکثبر پیدا کرده و به درون سبن‌سپشپوئرواوبلاست نفوذ می‌کنند 
وسنون‌های ساولی احاطله شده توسط سین‌سیشیوم را تشکیل 
می‌دهند. ستون‌های ساولي پوشیده شده از سین‌سیشیوم را 
پرزهای اولیه (primary villi)‏ می‌نامند (شکل‌های VF‏ و 
۱۲-۷ لصل ۵ را ببینید), 


لابه گزبلی غیرطبیعی 

سین‌سیشیو ترواوبلاست مسئول تولیا. هو رون( فصل ۸ را 
"بسینید) از جسمله گسنادو لروبین جفتی السالی (HUMAN‏ 

gonadotropin: hCG)‏ ۵۱۱۵۲۱۵۱۱۵ است, ade OLLG‏ دوم 
سفاءار ایسن هسورمون جسهت تشسخیص باروش‌های 

رادیراپموئولو ژیک: به سد کافی می‌رسد. این روش‌ها: 
اساس تشخیص حاملکی هستند. 

4 علت Syl‏ ۵۰ درصد ژنوم روبانی که لانه گزینی 
کرده از Lem‏ پدری است. روبان به عنوال یک جسم خارجی 
تلفی شده و پاید به طور بالفوه توسط دستگاه ایمنی مادر 
(همانند اعضای پپوند زده شده) پس زده شود. دستگاه ایمنی 
بلبن زن باردار دچار یک سری تغیبرائی می‌شرد که فرد را 
برای ساملگی آساده می‌سازد. جرئیات ایس تغیپراث سه 
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بلاتسیتت )4 Gu Say‏ در حفره شکم (۱/۴ درصد؛ تخم بیشتر در حفره راست روده‌ای - رحمی 
-۴) لائه گزیتی می‌کند اما ممکن است در هر ناحیه پوشیده شده توسط صفاق نیز لاه گزینی 28( (۲) لانه گزینی در 
) لاته گزینی در لوله رحم (۱۲ درصد)» (F)‏ لاته گزینی بینابینی (۰/۲ درصد؛ He‏ در بخش باریک اوله رحمی4 


Mesentery 


Uterine tube 


Fimbriae 


شکل FHA‏ محل‌های غیرطبیعی لانه‌گزینی ؛ 
[ین‌بست دوگلاس؛ JSS‏ ۱۰ 
aot‏ آمپول لوله رحم (۸۰ درصد)؛ (۳ 


aay (0)‏ در aot‏ سوراغ داخلی که Ue‏ به ایجاد شدن جفت سرراهی می‌انجامد (۰/۲ درصد) و (۴) لانه‌گزینی در تنخمدان IE)‏ درصد! 


آمپول لول رحمی ( ۸۰ درصد) اتفاق می‌افتند (شکل )۲-٩‏ 
در حفرة شک بلاستوسیست اغلب به صفاق پوشانند: 
حفرة راست روده‌ای - رحمی L(rectouterine cavity)‏ 
بن‌یست دوگلاس of Douglas)‏ 0۵۱0۳) متصل می‌شرد 
(شکل ۲-۱۰). همچنین ممکن است بلاستوسیت به 
پوشش صفافی روده‌ها با جادرینه L2:s(omentum)‏ گردد. 
گاهی اوقات بلاستوسیست در خود تخمدان رشد کرده و 
بباعث حمملگی تخمدانی اولیه (primary ovarian‏ 
pregnancy)‏ می‌شود. حاملگی نابجا در ۲ درصد ازکل 
حاملگی‌ها اتفاق می‌افتد و دلیل مرگ مادر در ٩درصد‏ موارد 
مرگ به علت بارداری است. در اکثر حاملگی‌های نابجاء 
رویان در حدود ماه دوم حاملگی می‌میرد وباعث خویریزی 
شدید در مادر می‌شود. 

بلاستوسیست‌های غی رطبیعی شایع fr vice‏ برای Jka‏ 
دریک ری از ۲۶ بلاستوسیست ۷/۵ الی ۱۷ روز 
لانه گزینی کرده که از افراد با قدرت باروری طبیعی به دس 


آنتی‌بادی است] در طی دوران بارداری شدیدتر می‌شود. 
مناطق لانه گزینی غیرطبیعی ALS‏ حتی درون رحم 
است. به طور طبیعی؛ بلاستوسیست انسانی در دیوارة 
قدامی یا خلفی تنه رحم لانه گزینی می‌کند. گاهی اوقات 
بلاستوسیست نزدیک به سوراخ (دهانه) داخلی گردن رحم 
(شکل ۲-۸) کاشته می‌شود که در نتیجه آن در طی تکوین 
جفت بر روی CI‏ ورودی قرار گرفته (جفت سرراهی 
([placenta previa] ۱‏ و مسوجب خونریزی شدید و حتی 
ES LAG‏ حیات مادر در نیمه دوم حاملگی و حین زایمان 

می‌شنود. 

گاهی اوقات ep‏ در خارج رحم رخ داده و 
مرجب حاملگی خارج رحمی (extrauterine pregnancy)‏ با 
حاملگی نابجا (@ctopic pregnancy)‏ می‌شود. ممکن است 
حاملگی‌های bul‏ در هر جایی از حفرة شک تخمدان و یا 
لوله رحمی رخ دهند (شکل ۴-۸ ولی به هر حال ٩۵‏ 


۱ از حاملگی‌های نابجا در لوله رحمی و عم تا در 
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فصل ۴ atid.‏ دوم تکوین: صفحه زایای دو WY‏ 
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شکل .۲-۹٩‏ بارداری لوله‌ای. رویان تقریباً ۲ ماهه است و در حال خروج از پارگی دیواره لوله رحم است. 


ply‏ باشنده ولی می‌توانند از نظر عملکرد متفاوت باشند. 
این موضوع از این ااق ات ات می‌گیرد که با وجود 
دیپلونید بودن سلول‌های مول. تمام ژنوم آنها از پدر 
می‌باشد. بنابراین؛ ا کثر مول‌ها از بارور شدن یک اووسیت 
بدون هسته به وجود می‌آیند. سپس کروموزوم‌های نر 
مضاعف شده (همانندسازی کرده) تابه تعداد دیپلوئید 
برسند. همچنین, این نتایج مطرح می‌کنند که ژن‌های Sak‏ 
بخش اعظم تکامل تروفوبلاست را تنظیم می‌کنند» زیرا در 
این سلول‌ها: علیرغم عدم وجود پیش هسته ماده: این بافت 
تمایز می‌یابد. 

pl‏ نمونه‌های تفاوت‌های عملکردی ژن‌های مادری 
و پدری بیماری‌های ژنتیکی خاصی هستند که در آنها بسته 
به این که ژن معیوب یا حذف شده از پدر به ارث رسیده 
باشد یا از مادر علایم متفاوتی دارند. برای مثال» اگر 
حذف شدگی کوچک در کروموزوم ۱۵ از پدر به ارث برسده 
سندرم پرادر -ویلی (ستدرمی با علایم هیپوتونی» ناتوانی 
ذهنی. هیپوگنادیسم و چاقی) و اگر از مادر به ارث برسد . 
منجر به سند رم انگلمن (سندرمی با علایم eg po‏ گفتار اندک 


آید» بودند. ۳۴/۶(۹ درصد) بلاستوسیست غیرطبیعی 
وحود داشت. ay‏ از آتها و عمط سین‌سیشیوم کال 3 
برخی Ss‏ درجات مختلفی از هیپوپلازی تروفوبلاست را 


3 می‌دادند. در دو مورد امبریوبلاست وجرد نداشت‎ oes 


در برخی صفحه زایا جهت‌گیری غیرطبیعی داشت. 
احتمالاً ‏ کثر بلاستوسیست‌های غیرطبیعی؛ هیچ‌گونه 


علامت حاملگی را ایجاد نخواهند کرد. زیرا تروفوبلاست 


آنپا LL‏ ضعیف‌تر از آن است که بتواند جسم زرد PUL‏ 
نگه دارد. چنین رویان‌هایی Ob > LVL‏ قاعدگی بعدی 
سقط خواهند شد و حاملگی تشخیص داده نخواهد شد. 


dy‏ در برخی موارد تروفوبااست رشد کرده و غشاهای 


جفتی را علیرغم بافت کم يا عدم بافت رویانی به وجود 
می‌آررد. چنین وضعیتی مول هیداتیدیفرم (hydatidiform‏ 
mole)‏ نامیده می‌شود. مول‌ها hCG‏ زیادی ly‏ ترضح می‌کنند 


وممکن است تومورهای خوش خیم یا بد خیم ( مول مهاجم. 
[mole invasive]‏ کوریوکارسینوما) را به وجود بیاورند. 


ررسی ژنتیکی مول‌های هیداتیدیفرم نشان می‌دهد که 
پیش هسته‌های نر و ماده ممکن است از نظر ژنتیکی 
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مرت Cul)‏ تهقفاغم> دوگلاس) تشان Fias’ca‏ 
رحم و راست روده (رکتوم) که بارداری شکمی را در بن‌بست راسب روده‌ای - رحمی ( ) نشان می 


مسوفق به لانه گزینی نمی‌شوند. از 7۷۰ ۷۵ درصد از 
رویان‌هایی که لاله گزینی می‌کنند.فقط ۵۸درصد تا هفته 
دوم باقی می‌ماند که ۱۶ درصد آنها غیرطبیعی هستند. 
بنابراین, وقتی اولین قاعدگی مورد انتظار رخ bats‏ فقط 
FY‏ درصد اووسیت‌ها که در معرضص اسپرم قرار گرفته‌اند, 
زنده می‌مانند. از این درصد تعدادی نیز در طی هفته‌های 
بعدی Lin‏ شده و تعدادی در زمان تولد. غیرطبیعی 


خواهند بود. 


Embryo developing in 
rectouterine pouch 


شکل bd‏ ۴-۱ برض خط وسط مثانه. 


یا pte‏ گفتار: حملات خنده و ناتوانی شدید ذهنی) ایجاد 
می‌گردد. این پدیده به نام اثرگذاری ژُنومی (genomic‏ 
imprinting)‏ شناخته می شود که ya‏ آن lad‏ تمایزی و/یا 
بیان آلل‌های مشابه یا مناطق کروموزومی به والای بستگی 
دارد که مواد ژنتیکی از او منشاً گرفته‌اند(فصل ۲ را ببینید). 
نقص بارروی در مراحل قبل و بعد از لانه گزینی به طور 
شایع اتفاق می‌افتد. حتی در برخی از زنان بارور و تحت 
شرایط مساعد برای حاملگی, ۱۵ درصد اووسیت‌ها بارور 
ده و ۰ درصد آنها تسهیم را شروع می‌کنند ولی 


مورد حمله قرار می‌دهد. تمایز می‌یابد (شکل ۴-۱). تا روز A‏ 
در یاچه‌هایی (لاکونا) در سین‌سیشیوتروفوبللاست به وجود 
i‏ در ادامه سینوزوئیدهای مادری توسط 
سین‌سیشیوتروفوبلاست مورد حمله قرار گرفته و خون مادری 
ورد A‏ لاکونار می‌شود و تا آخر هفته دوم, گردش خون 


خلاصه 

در آغاز هفته دوم» بلاستوسیست تا حدودی در درون استرومای 
اندومتر قرار گرفته است. تروفوبلاست به (۱) یک AY‏ داخلی و 
تکثیر یابنده فعال به نام سیتوتروفوبلاست و (۲) یک BY‏ 
خارجی یا سین‌سیشیوتروفوبلاست که بافت‌های مادری را 
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فصل ۴ هفتة دوم تکوین: صفحه زایای دو لایه 

” مزودرم خارج رویانی به دو لایه تقسیم می‌شود: سوماتیک 
(پیکری) و اسپلانکنیک (احشایی). 

۴ دو حفرهُ آمنیون و کيسذ زرده نیز ایجاد می‌شوند. 


لانه گزینی در پایان in‏ اول صورت می‌گیرد. سلول‌های 
تروفوبلاست با کمک آنزیم‌های پروتئولیتیک به اپی‌تلیوم و 
استروضای اندومتر زیر آن نفوذ می‌کنند. ممکن است لانه گزینی 
خارج از رحم نیز اتفاق بیافتد: Udo‏ 99 بن‌بست راست روده‌ای - 


رحمی» بر روی مزانتر» درون لوله رحمی و یا در تخمدان 
(حاملگی‌های نابجا). 


iim ۰‏ دوم تکوین معروق به هغتة توتاي‌ها ان ۳ 
8 تشکیل ap‏ ساختارهایی دلیل این نامگذاری می‌باشد: ۳ 
۲۱ طی لانه‌گزینی» تروفوبلاست به بافت‌های مادزی ‏ 
۱ هجوم می‌آورد و به دلیل aS‏ حدوداً حاوی ۵۰ درصد 
ژن‌های پدری است» یک جسم خارجی محسوب . 
می‌شود. چرا جنین به وسیلةً پاسخ ایمنی مادری پس . 
زده نمی‌شود؟ | 
۲ خانمی اظهار می‌کند که باردار است و از تورم و خونریزی : 
واژینال شکایت دارد. معاینه او وجود CAL‏ جفتی و . 
غلظت بالای hCG‏ پلاسما را نشان ob‏ ولی هیچ 
" مدرکی JD‏ بر وجود رویان یافت نشد. چگونه این . 
وضعیت را توجیه می‌کنید؟ 
۱ ۴ زن جوانی که دو دورة خونریزی قاعدگی نداشته است. از ؛ 
درد شدید شکمی شکایت دارد. تشخیص اولیه چیست . 
و چگونه می‌توان آن را تأیید کرد؟ : 


رحمی - جفتی ads!‏ آغاز می‌گردد (شکل ۴-۶). در همین حال, 
رسیتوتروفوبلاست ستون‌های سلولی 3985 PALS‏ به درون 
سین‌سیشیوم می‌سازند. ان ستون‌ها توسط سین‌سیشیوم احاطه 
رده و پرزهای اولیه نامیده می‌شود. تا SUE‏ هفته cpp‏ 
پلاستوسیست کاملا محصور شده و شکاف سطحی محل 
ززه‌گزینی در مخاط رحم بهبود می‌بابد (شکل ۴-۶). 
همزمان با این BET‏ توده سلولی داخلی یا 
|مبریوبلاست به () اپی‌بلاست و (۲) هیپوبلاست تمایز 
ی‌یابد که مجموعاً صفحة دو لایه را تشکیل می‌دهند (شکل 
(Fs‏ سلول‌های اپی‌بلاست به آمنیوبلاست‌ها pis‏ شده و 
حفره آمنیون رکه در قسمت فوقانی LY‏ اپی‌بلاست قرار دارد, 
می‌پوشانند. سلول‌های هیپوبلاست در امتداد غشاء خارج 
سلومی قرار داشته و با یکدیگر کيسة زرد اولیه را احاطه 
sus‏ (شکل ۴-۴). تا پایان هفته دوم مزودرم خارج رویانی, 
clad‏ بین تروفوبللاست (در خارج) و آمنیون و غشاء خارج 
سلومی (در داخل) را پر می‌کند. با ظاهر شدن حبابچه‌ها 
(واکوئل‌ها) در اين بافت» سلوم (حفره) خارج رویانی یا Bye‏ 
کوریونی ایجاد می‌شود (شکل ۴-۶). مزودرم TIE‏ رویانی 
پوشانند؛ سیتوتروفوبلاست و آمنیون را مزودرم سوماتیک 
(پیکری) TIE‏ رویانی و مزودرم خارج رویانی پوشانندة 
dus‏ زرده را مزودرم اسپلانکنیک (احشایی) خارج رویانی 
می‌نامند (شکل ۳-۶). 


هفته دوم تکوین به نام هفته 95 bol‏ معروف است: 


۱. تسروفوبلاست به دو لاية سیتوتروفوبلاست و 
سین سیشیوتروفوبلاست تمایز می‌یابد. 

۲ امبریوبلاست نیز دو لایه اپی‌بلاست و هیپوبلاست را ایجاد 
Sct‏ 
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هفته سوم تکوین: 


صفحه زایای سه لایه‌ای 


از آنها هیپوبلاست را جابجا کرده و اندودرم رویانی را 
sll sis a‏ سایر سلول‌ها نیز بین آپی‌بلاست و اندودرم تازه 
cs‏ شده قرار می‌گیرند تا مزودرم را بسازند. سلول‌هایی که 
obs‏ مایت باقی می‌مانند. اکتودرم را تشکیل می‌دهند. 
بنبرین اپی‌بلاست در طی روند گاسترولاسیون مشأ تمام 
لایه‌های زایا می‌شود (شکل (O-YB‏ تمام سلول‌های این 
aay‏ به تمامی بافت‌ها و ارگان‌های رویان تبدیل خواهند شد. 

سلول‌ها با نفوذ بیشتر بین لایه‌های اپی‌بلاست و 
هیپوبللاست در جهت طرفی و سری پخش می‌شوند (شکل 
ay .)۵-۲‏ تدریج» اي سلول‌ها از حدود صفحه زایا فراتر رفته وب 
مزودرم خارج رویانی پوشاننده کیسه زرده و آمنیون تماس برقرار 
می‌کنند. در مسیر سری» سلول‌ها از دو طرف صفحهة پره کوردال 
(prechordal plate)‏ عبور می‌کنند. صفحه پره کوردال در بین 
نوک 95455555 (notochord)‏ و غشاء دهانی  ile‏ 
(buccopharyngeal membrane)‏ تشکیل می‌شود. این 
صفحه از برخی از سلول‌های اولیه که از طریق گره اولیه در خط 
وسط و در مسیر سری مهاجرت کرده‌انده Lite‏ گرفته است. در 
مراحل بعد صفحه پره‌کوردال باعث القای تشکیل مغز قدامی 
(forebrain)‏ خواهد شد (شکل‌های ۵-۲ و ۵-۳). غشاء دهانی 
حلقی در انتهای سری صفحذ df‏ منطقة کوچکی از سلول‌های 
اکتودرم و اندودرم است که به طور محکم به یکدیگر چسبیده‌اند 
و در آینده ورودی حفرهٌ دهان را خواهد ساخت. 


m‏ تشکیل نوتوکورد 


سلول‌های پیش‌نوتوکوردی (prenotochordal cells)‏ در 
محل گره اولیه اینواژینه می‌شوند و پس از طی مسیر در جهت 


« کاسترولاسیون: تشکیل مزودرم و اندوذر 
رویانی 
sty‏ 


هک igen‏ حاملگی؛ گاسترولاسیون 


شاخص‌ترین رویداد در 
bb‏ 


4) است. در طی گاسترولاسیون هر سه‎ (gastrulation) 
و اندوددم‎ (mesoderm) مزودرم‎ (ectoderm) [اکتودرم‎ 
در رویان ایجاد می‌گردد. گاسترولاسیون با‎ [(endoderm) 
در سطح اپی‌بلاست‎ (primitive Streak) تشکیل شیار اولیه‎ 
شروع می‌شود (شکل ۵-۱ و ۵-۲۸). در ابتدا این شیار حدود‎ 
مشخصی ندارد (شکل ۵-۱ ولی در رویان ۱۵-۱۶ روزه به‎ 
باریک با مناطق نسبتاً برجسه در‎ 
انتهای سری این شیارء گره اولیه‎ cul دو طرف قابل رژیت‎ 
شتا‎ EL نام دارد که شامل یک‎ (primitive node) 
|, کوچکی‎ (primitive Pit) برجسته‌ای است که گودی اولیه‎ 
احاطه می‌کند (شکل ۵-۲). سلول‌های اپی‌بلاست به سمت شیار‎ 
مهاجرت می‌کنند (شکل ۵-۲ سلول‌ها با رسیدن به ناحية‎ ad 
شده و از اپی‌بلاست جدا می‌شوند و به‎ JSS شیار اولیه, بطری‎ 
زیر آن می‌لفزند (شکل 6,ظ۵-۲). به این حرکت رو به داخل,‎ 
گفته می‌شود. حرکت و‎ (invagination) اینواژیناسیون‎ 
۸ اختصاصی شدن سلول‌هاء توسط عامل رشد فیبروبلاست‎ 
jl مترشحه‎ (fibroblast growth factor 8 [FGF8]) 
سلول‌های خود شیر کنترل می‌گردد. این عامل رشد. حرکت‎ 
کنترل می‌کند.‎ (E-cadherin) سلول را بااکاهش ای -کادهرین‎ 
ای -کادهرین پروتئینی است که به طور طبیعی سلول‌های‎ 
اپی‌بلاست را به یکدیگر متصل می‌سازد. سپس ۳0۳8 با‎ 
تبدیل شدن سلول‌ها‎ BRACHYURYCT تنظیم کردن بیان‎ 
به مزودرم را کنترل می‌کند. هنگامی که سلول‌ها اینواژینه شدند,‎ 


وضوح و به صورت یک شیار 


«AF» 
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فصل ۵ -هفته سوم تکوین: صفحذ زایای سه لایدای 
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Hypoblast 
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mesoderm 
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A 


Cut edge of 
amnion 


~ 


او ae‏ 8۶*9 
ae ae ۳ oer 0 :‏ ۱ 
BS‏ 2 ۲۳ دیص وی ۱ ۰1 
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Primitive 
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شکل ۵-۱. ۸. محل لانه‌گزینی در انتهای هفته دوم. .B‏ نمای صفحه زایا در انتهای هفته دوم تکوین. حفره آمنیون باز شده است تا نمای پشتی 
اپی‌بلاست مشخص گردد. هیپوبلاست و اپی‌بلاست در تماس با یکدیگر هستند و شیار اولیه یک شیار کم عمق در ناحیه دمی رویان است. 


سری به صفحهٌ پره کوردی می‌رسند (شکل ۵-۳). cla ole‏ . هیپوبلاست dy‏ وسیلهٌ سلول‌های اندودرم در حال حرکت به 
پیش‌نوتوکوردی در هیپوبلاست فرو می‌رونده به طوری که برای درون hs‏ سلول‌های صفحه نوتوکوردی تکثیر یافته و از 
مدت‌کوتاهی, خطا وسط رویان متشکل از دو لایه سلول خواهد ‏ اندودرم جدا می‌گردند. سپس این سلول‌ها یک طناب تویر 
بود طوری که صفحه نوتوکوردی (notochordal plate)‏ 4 سلولی به نام نوتوکورد نهایی (definitive notochord)‏ را 
وجود می‌آید (شکل ۵-۳9). همزمان با جایگزین Gd‏ می‌سازند (شکل (“VC‏ نوتوکورد در زیر لوله عصبی قرار دارد و 
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3 ۱ ۳ 
۱ The] 


Invaginating mesoderm Cells _ 
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Hypoblast~ 


شکل ۸۵-۲ shi‏ پشتی صفحه زایای یک رویان ۱۶ روزه که حرکت سلول‌های سحلحی اپی‌بلاست (خطوط سباه پر رنگت) از طریق شیار و گره 
aly‏ و مهاجرت سلول‌ها بین هیپویلاست و اپی‌بلاست (خطلوط (eS‏ را GLE‏ می‌دهد. 1. مقطع عرضی ناحیه سری شیار در روز ۱۵ که 
اینوازیناسیون سلول‌های اپی‌بلاست را نشان می‌دهد. اولین سلول‌هایی که به درون حرکت می‌کنند. جای هیپوبلاست را گرفته و اندودرم نهایی را 
ایجاد می‌کنند. هنکامی که اندودرم نهایی تشکیل شد. اپی‌بلاست‌های درون رفته مزودرم را تشکیل می‌دهند. 6. نمای پشتی یک رویان که گره و 
LS‏ اولیه و مقطع عرضی شیار اولیه را نان می‌دهند. این نما alte‏ نمایی است که در JSS‏ 13 دیده می‌شود؛ پبکان؛ : سلول‌های اپی‌بلاست جدا 
شله در lA‏ اولیه. 
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فصل ۵ - هفته سوم تکوین؛ صفحذ زابای سه لایه‌ای 
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شکل ۵-۳, تصاویر شماتیک تشکیل نوتوکورد (طناب پشتی) که در آن سلول‌های پیش نوتوکوردی از طریق شیار اولیه مهاجرت کرده و با سلول‌های 
ندودرم درهم فرو می‌روند تا صفحه نوتوکوردی را تشکیل cpl tims‏ سلول‌ها در نهایت از اندودرم جدا می‌شوند و نوتوکورد نهایی را a‏ 
3 ال تفا م ural‏ بخث ole,‏ از نوتوکورد نهایی ابتدا در Gb‏ سر تشک شوند. ۰۸ تصویر مقطع ساژیتال 2 
He : “ ۱ ee ae ~ : sak - a‏ 5 در اندودرم ادغام شده تا صفحه 
hy)‏ ۱۷ روزه. ۳ o te‏ نوتو ۱ ) 5 ۳ decor‏ و و ۴ ۱۳۳۳۳ 
نوتوکوردی ایجاد شود. توجه کید که برخی سلول‌هابه فدام نو : ۱ ۱ 

مفز قدامی شرکت می‌کنند. B‏ مقطع شما‌ک از ناحبه صفحه وتوکورد ی. به زودی صفحه نوتوکوردی از اندودرم جدا شده و نوتوکورد نهایی را خواهد 
ساخت. 6. تصویر شماتیک از نوتوکورد نهایی. 


سری به سوی Sorbo‏ پره‌کوردی (ناحیه‌ای دقیقاً در موقعیت 
دمی غشاء دهانی - حلقی) و در CRD‏ دمی به سوی 5295 اولیه 


4 عنوان مرکز پیام‌رسانی sly‏ القای اسکلت محوری عمل 
می‌کند. به علت اینکه طویل شدن نوتوکورد یک روند پویا است. 


پیش می‌روند. در جایی که حفره اولیه در اپی‌بلاست ایجاد 
فرورفتگی می‌کند. کانال عصبی - روده‌ای (neurenteric‏ 
canal)‏ به طور موقت حفرات آمنیون و کیسه زرده را Ay‏ هم 


بنابراین انتهای سری نوتوکورد در ابتدا تشکیل شده و مناطق 
دمی آن پس از تشکیل شدن ناحیه دمی شیار اولیه ایجلد 
می‌شود. سلول‌های نوتوکوردی و پیش‌نوتوکوردی AXP‏ 
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Goosecoid, Chordin 


oy me‏ مقطع ساژیتال از گره و شیار اولیه که الگوی oF‏ ژن‌های 
تنظلیم کننده محورهای سری - دمی و پشتی - شکمی را نشان می‌دهر 
سلول‌های انتهای سری آینده رویان در اندودرم قدامی احشایی 
Jose (AVE)‏ رونویسی ۰07262 LIMI‏ و HESXI‏ و عامل ترش 
شده cerbrus‏ که در تکوین سر و ایجاد ناحیه سری شرکت she‏ 
بیان می‌کنند. هنگامی که شیار تشکیل شد و گاسترولاسیون پیشرفت 
کرد, 33/۳4 که از صفحه دو لایه‌ای ترشح می‌شود. به همراه FGF‏ 
برای شکمی کردن مزودرم جهت ایجاد مزودرم بینابینی و aie‏ 
جانبی عمل می‌کند. 600586010 که در گره بیان می‌شود, بیاز 
CHORDIN‏ را تنظلیم می‌کند و آين محصول ژنی به همراه نوگین و 
فولیستاتین برخلاف فعالیت 131۷1۳4 Jos‏ کرده و مزودرم را در car‏ 
پشتی به سمت نوتوکورد و مزودرم مجاور محوری برای تشکیل acl‏ 
سره هدایت می‌کند. بعداً بیان ژن BRACHYURY[T]‏ برخلاف 
۵4 عمل می‌کند تا مزودرم در ناحیه دمی رویان جهت ایجاد 
نوتوکورد و مزودرم LS‏ محوری» پشتی شود. 


باعث تنظیم افزایشی (upregulation)‏ تعدادی از ژن‌های 
مسئول تشکیل مزودرم پشتی و شکمی و ساختارهای سری و 
دمی می‌شود 

عضو دیگری از خانوادهُ 10۳-8 تحت عنوان پروتئین 
شکل دهنده استخوان ۴ (BMP4)‏ در تمام صفحه رویانی 
ترشح می‌شود (شکل ۵-۴). در حضور این پروتئین و عامل رشد 
فیبروبلاست (FGF)‏ مزودرم در جهت شکمی حرکت کرده و در 
تشکیل کلیه‌ها (مزودرم بینابینی)» خون و مزودرم دیوارهٌُ بدن 
(مزودرم صفحهٌ جانبی) مشارکت می‌کند. در حقیقت. اگر فعالیت 
4 توسط ژن‌های بیان شده در گره متوقف نگردده کل 
مزودرم در جهت شکمی حرکت خواهد کرد. Ay‏ همین دلیل, گره 
یک سازمان دهنده (organizer)‏ است. این موضوع توسط 
هانس اسپمان (Hans Spemann)‏ مطرح گردید. او اولین 
کسی بود که این فعالیت را در )4 پشتی بلاستوپور 
(blastopore)‏ [ساختاری مشابه گره] در رویان‌های زئوبوس 


NOggin, follistatin’ 
nodal i 


بسا م کند (شکل ۵-۳۸ 
(cloaca} membrane) - oe‏ در انتهای دمی 
jee 9‏ شید JS)‏ ۵-۲۸ این غشاء که از 
uals... iene‏ است» از سلول‌های 


ets نام‎ aid ay. 
نظر ساختار مشابه ,4 یکدیگر متصل شده‌اند و‎ 


an ۳‏ کی شده است. وقتی 


در آن وجود ندارد» ۱ ae‏ 
در دیوارهٌ خلفی کیسه زرده ra‏ 


اکتودرم و اندودرم که a,‏ طور 
هیچ BY‏ مزودرمی 
غشاء کلوآکی ظاهر می‌شود» 
شیده می‌شود. این بیرون‌زدگی که به 
(all T j‏ 
آن دیسورتیکو 

diverticulum)‏ یا آلانتوئیس (allantosis)‏ گفته می‌شود 
در حدود روز نزدهمتکوین ظاهر می‌شود (شکل BOTA‏ 
چند که در Sy‏ مهره‌داران پست‌تر» آلانتوئیس به عنوان محل 
جمع‌آوری مواد دفعی دستگاه کلیهی عمل می‌کند. ولی در انسان 
به طور ناقص 9 ابتدایی باقی می‌ماند 9 ممکن است در ایجاد 


om‏ شکل‌گیری محورهای بدن 


شکل‌گیری محورهای بدن (body AXES)‏ که شامل محورهای 
قدامی - خلفی AP)‏ سری - دمی)؛ پشتی - شکمی (DV)‏ و 
چپ - راست (LER)‏ می‌باشد» در Solel‏ دوره رویان‌زایی رخ 
می‌دهد و احتمال دارد در Gb‏ مرحله مورولای تکوین با ایجاد 
محورهای A-P‏ و 2-۷ که قبل از محور سا اختصاصی 
می‌شوند آغازگردد. در مرحله بلاستوسیست محور .۸ ایجاد 
شده و سلول‌هایی که قرار است اندودرم احشایی قدامی 
(anterior visceral endoderm: AVE)‏ را در انتهای 
سری LY‏ اندودرم صفحه دو لایه ایجاد کنند (شکل (O-¥‏ به 
سمت ناحیه‌ای که سر را به وجود خواهد آورد مهاجرت می‌کنند. 
در مرحله صفحه دو لایه. سلول‌ها در AVE‏ ژن‌های ضروری 
رای تشکیل سر (شامل عوامل رونویسی ۸07262 2861 و 
71 9 عوامل ترشح شده cerbrus‏ و ۱۵۲1 [اعضای 
خاناده ([TGF-B‏ که فعالیت nodal‏ (عضوی از خانواده 
(TGP B‏ )| مهار می‌کننده انتهای سری رویان را تعبین می‌کنند. 
فقدان cerebrus‏ و lefty]‏ در انتهای دمی رویان باعث ادامه 
بیان nodal‏ می‌شود. این play‏ نیز باعث ایجاد و حفظ شیار اولیه 
می‌شود (شکل ۵-۴ هنگامی که شیار ساخته شد, NODAL‏ 
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os‏ هفته سوم تکوین: صفحه زایای سه لایه‌ای 


شکل ۵-۵. دوقلوهای به هم چسبیده. اگر تن 60058001۳ در 
obs,‏ قورباغه بیش از حد بیان شود. باعث به دنیا آمدن نوزاد دو سر 
می‌شود. احتمال دارد بیان بیش از حد اين ژن دلیل ایجاد شدن OFF‏ 
دوقلوهای به هم چسبیده باشد. 


گره و شیار Adal‏ ترشح شده و بیان NODAL‏ را القاء می‌کند 
(شکل (O-FA‏ سپس بیان NODAL‏ در اثر تجمع سروتونین 
(5-HT)‏ در سمت چپ به سمت چپ محدود می‌شود. افزایش 
غلظت 5-۳11 در سمت چچپ. بیان عامل رونویسی 1۸4۳03 را 
فعال می‌کند. این Sole‏ نیز بیان NODAL‏ را به Crow‏ چپ گره 
اولیه محدود می‌کند (شکل ۵-۶1۶). ژن‌های bd‏ وسط مثل 
LEFTY] SONIC HEDGEHOG (SHH)‏ 3ع[2 
(ژنی بر روی کروموزوم SX‏ یک عامل رونویسی zing finger‏ 
را کد می‌کند) در ایجاد خط وسط بدن دخالت دارند.البته این 
ژن‌ها از بیان NODAL‏ در Crom‏ راست جلوگیری می‌کنند. در 
نهایت پروتئین Nodal‏ در مزودرم صفحه جانبی Sy‏ آبشار 
پیام‌رسانی شروع می‌کند که شامل LEFTY]‏ برای تنظیم 
فزایشی ۳/722 می‌باشد (شکل ۵-۶). PITX2‏ یک عوامل 
رونویسی حاوی هومئوباکس است که ژن اصلی مسئول تشکیل 


we‏ قورباغه] (xcnopus‏ توصیف کرد. بنابرایین, 
CHORD‏ [فعال شتده توسط عامل رونویسی 
noggin 0‏ و follistatin‏ آنتا گونیست فعالیت 
۸ هتند. در نتیجه مزودرم سری در جهت پشتی و به 
درون نوتوکورد, سومیت‌ها و سومیتومرها می‌رود (شکل ۵-۴). 
یا این سه ژن در نوتوکورد بیان شده و در القای عصبی در 
سر SD‏ مهمی را ایفاء می‌کنند. 

همان طور که گفته شد, Nodal‏ در ایجاد و حفظ شیار اولیه 
ely‏ دارد. به طور مشابه HINF-3B‏ گره را حفظ کرده و بعدا 
اختصاصی شدن منطقه‌ای مغز قدامی و مغز میانی را القاء 
می‌کند. بدون HNF-3B‏ گاسترولاسیون رویان ناقص بوده و 
cla sl,‏ مغز قدامی و مغز میانی وجود نخواهد داشت. همان 
طور که قبلاً ذکر شد. 0005/0072 مهار کننده‌های 
4 را فعال کرده و در تنظیم تکوین سر شرکت می‌کند. 
القای بیان بیش از حد يا کمتر از حد این ژن در حیوانات 
آزمایشگاهی منجر به بدشکلی‌های شدید dilate‏ سر مثل دو 
سری همانند برخی از انواع دوقلوهای به هم چسبیده می‌گردد 
(شکل ۵-۵). 

تنظیم تشکیل مزودرم پشتی در نماطق میانی و دمی رویان 
توسط ژُن BRACHYURY(T)‏ بیان شده در گره, سلول‌های 
پیش‌ساز نوتوکورد و نوتوکورد کنترل می‌شود. این ژن برای 
مهاجرت سلول‌ها از شیار اولیه ضروری است. 027۲0۲ 
با کد کردن یک پروتئین متصل به توالی خاصی از DNA‏ به 
عنوان یک عامل رونویسی Joe‏ می‌کند. بخش متصل dy‏ 
DNA (DNA-binding domain)‏ به نام جعبهة ۲ 
(T-box)‏ معروف است. در خانوادهٌ جعبه T‏ بیش از ۲۰ ژن 
وجود cubis yb‏ تشکیل مزودرم در oul‏ مناطق ay‏ محصول 
این ژن بستگی داشته و عدم وجود آن منجر به کوتاه شدن محور 
رویانی [دیس‌ژنزی ناحیه دمی [(caudal dysgenesis)‏ 
می‌گردد. درجه کوتاهی به زمانی که کمبود پروتئین رخ داده 

است» بستگی دارد. 

یک‌طرفه شدگی Gow L (laterality)‏ گزینی چپ = 
راست (L-R sideness)‏ نیز در ble!‏ تکوین شکل می‌گیرد. به 

طور طبیعی» ارگان‌های زیادی مثل قلب ریه‌ها» لوله گوارش» 
طحال, معده و کبد غیرقرینه هستند. تعیین موقعیت این ارگان‌ها 
و ایجاد عدم تقارن آنها توسط آبشاری از مولکول‌های be ply‏ 
و ژن‌ها هماهنگ و موزوم می‌گردد. وقتی شیار اولیه ظاهر 

می‌شودء عامل رشد فیبروپلاست (FGF8) A‏ توسط سلول‌های 
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Nodal‏ که عضوی از ابر dalgild‏ عامل تغییر شکل دهنده رشد (TGF B) Ky‏ است, 


پیام‌هایی از طریق عامل روئویسی MADS‏ جهت poe‏ 
عنوان مونوآمین اکسیداز y(monoamine oxidase: MAD)‏ 
/ 


آغاز می‌کند. LEFTY!‏ و SONIC HEDGEHOG‏ به سمت ls‏ 


(5-HT)‏ در سمت راست افزایش می‌یابد و 


Primitive 
Streak 


B 


شکل ۵2-۶ نمای پشتی صفحه زاب 
(FGF8)‏ که توسط گره و شیار اولیه ترشح شده باعث بیان 


می‌گردد. 8. غلظت نوروترانسمیتر سروتوئین 


سمت راست گره bol‏ 


اصلی چپ کننده (left-sideness)‏ [یک عامل رونویسی a,‏ نام [PITX2‏ می‌شود» 
بیان می‌شوند و ممکن است به صورت سدهای خط وسط (midline barriers)‏ عمل کنند و 


وسط به ترتیب در مزودرم صفحه جانبی و نوتوکورد 


عامل رونویسی slay) SNAIL‏ پایین دست مهم برای این روند را تنظیم ALS‏ 


پیام‌رسانی Nodal‏ را به سمت چپ محدود می‌کند (شکل 
-۵). مطالعات بر روی حیوانات نشان داده است که 
پیامرسانی 5-131 تفیبریافته, می‌توند منجر به آینه‌ای فرار 
تست فن احش (situs inversus)‏ دکس‌تروکاردی, 
ناهنجاری‌های قلبی و انواعی از نقایص هنگام تولا مرتبط با 
یک‌طرفه شدگی به نام هتروتاکسی (heterotaxy)‏ شود. علاوه 
بر این مطالعات اپیدمیولوژی نشان می‌دهند که اختلالات 
مشابهی در انسان در صورت نقص در پیام‌رسانی 5-117 (به 
وسیله عوامل دارویی) تفای sil go‏ (به نکات lly‏ صفحات 
بعد رجوع (eS‏ 

ژن‌های تنظیم کننده تکوین سمت راست به خوبی شناخته 
نشده‌انده ولی با این حال بیان عامل رونویسی SNAIL‏ محدود 


Cow‏ چپ بدن می‌باشد (شکل (O-FB‏ همچنین این ژن در 
سمت چپ قلب. معده و پیش‌سازهای لوله گوارش بیان می‌شود 
به طوری که این ارگان‌ها موقعیت غیرقرینه خود را کسب 
می‌کنند. بیان نابجای ژن ۳۲۲262 (به طور مثال در سمت 
(Cul,‏ منجر به نواقص یک‌طر فه‌شدگی (laterality‏ 
defects)‏ می‌گردد Ste)‏ سیتوس اینورتوس و دکستروکاردی 
bul]‏ قلب به سمت راست]) (به نکات بالینی صفحات بعد 
رجوع کنیل 
لازم به ذکر است که نوروترانسمیتر سروتونین (serotonin‏ 
([51۷7] نقش حیاتی در این آبشار پیا‌رسانی aS)‏ تعبین کننده 
جهت بدن (laterality)‏ می‌باشد) دار د. 5-۳11 در Cow‏ چپ 
بدن تجمع می‌یابد. این مسئله نیز MAD3‏ را فعال 3 
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شکل OV‏ نمای پشتی صفحه زایا که شیار اولیه و سرنوشت نهایی 
سلول‌های اپی‌بلاست را نشان می‌دهد. نواحی خاصی از اپی‌بلاست از 
نواحی مختلف گره و شیار جهت تشکیل مزودرم مهاجرت می‌کنند. به 
طوری که سلول‌هایی که از سری‌ترین بخش گره میهاجرت می‌کنند. 
نوتوکورد (n)‏ سلول‌هایی که از بخش خلفی گره و سری‌ترین بخش 
شیار مهاجرت می‌کنند. مزودرم LS‏ محوری PM)‏ سومیتومرها و 
سومیت‌ها)» سلول‌هایی که از قسمت میانی شیار مهاجرت می‌کنند, 
مزودرم بینابینی sim)‏ دستگاه ادراری - تناسلی)» سلول‌هایی که از 
بخش دمی‌تر شیار مهاجرت می‌کنند. مزودرم صفحه جانبی dpm)‏ 
جدار بدن) و سلول‌هایی که از دمی‌ترین بخش شیار مهاجرت US ge‏ 
مزودرم خارج رویانی com)‏ کوریون) را ایجاد خواهند کرد. 


شیار اولیه در انتهای دمی صفحه رویانی با Orel‏ کردن 
سلول‌های جدید تا پایان هفتهٌ چهارم. نقش مهمی را در تکوین 
رویان بازی می‌کند. در قسمت سری» اختصاصی شدن از 
لایه‌های زایا از اواسط هفته سوم ولی در قسمت دمی از پایان 
هفته چهارم آغاز می‌شود. بنابراین گاسترولاسیون (تشکیل 
لایه‌های زایا) در قسمت دمی ادامه می‌یابد در حالی که 
ساختارهای سری در حال تمایز هستند. این امر باعث می‌شود که 
جنین به صورت سری - دمی تکوین یابد. 


فصل ۵ - هفتد سوم تکوین؛ due‏ زابای سه lay‏ 


به مزوذرم Brio‏ جانبی سمت راست است و احتمالاً ژن‌های 

بوثر سئول شکل‌گیری سمت راست بدن را تنظیم می‌کند. 
i‏ ۳۹ آبشار در سمت چپ آغاز می‌شود, هنوز معلوم نیست, 
ولی Kar‏ است دلیل آن وجود مرک‌های (cilia)‏ موجود بر 
Ss)‏ سلول‌های گره باشد که با زنش خود شیب غلظتی Nodal‏ 
| در سمت چپ به وجوا می‌آورند و یا به دلیل ایجاد شیب 
پیام‌رسانی ایجاد شده توسط اتصالات شکافدار (gap‏ 
junctions)‏ و انتقال یون‌های کوچک باشد. 


و زقشه نهایی ایجاد شده در طی کاسترولاسیون 

3 a a gs ee Een me ee 
نواحی از اپی‌بلاست که از طریق شیار اولیه مهاجرت کرده و وارد‎ 
جدید می‌شوند» دارای نقشه و سرنوشت نهایی تعیین‎ abl, 
فده هستند (شکل ۵-۷). برای مثال, سلول‌هایی که وارد منطقه‎ 
سری گره می‌شوند. به نوتوکورد و صفحه پره‌کوردی تبدیل‎ 
جانبی گره و انتههای سری شیار‎ ad که از‎ ole Jol, می‌شوند؛‎ 
(paraxial عبور می‌کنند» به مزودرم کنار محوری‎ ads) 
سلول‌هایی که از وسط شیار مهاجرت می‌کنند به‎ mesoderm) 
و‎ (intermediate mesoderm) زودرم بیتابینی‎ 
به مزودرم‎ AUS ge دمی‌تر شیار عبور‎ dilate سلول‌هایی که از‎ 
تبدیل می‌شوند.‎ (lateral plate mesoderm) صفحه جانبی‎ 
سلول‌هایی که در نهایت از دمی‌ترین منطقه شیار مهاجرت‎ 
می‌کننده در مزودرم خارج رویانی [منبع دیگر اين بافت» کیسه‎ 
زرده بدوی (هیپوبلاست) است] شرکت می‌کنند.‎ 


« رشد صفحه رویانی 


صفحة رویانی در ابتدا پهن و تقریباً گرد است» ولی به تدریج 
طویل شده و قسمت سری آن پهن و قسمت دمی آن Sut‏ 
می‌شود (شکل ۵-۲۸). گسترش صفحه رویانی Label‏ در منطقة 

سری صورت می‌گیرد؛ منطقهٌ شیار اولیه کم و بیش به همان 
انداز؛ اولیه باقی می‌ماند. رشد و طویل شدن قسمت سری 
صفحه ay‏ علت مهاجرت پیوستة سلول‌ها از منطقهٌ شیار اولیه در 
جهت سری به وجود می‌آید. اینواژیناسیون سلول‌های سطحی 
در یار اولیه و مهاجرت بعدی آنها به سمت قدام و کناره‌هاه تا 
GLb‏ هفته چهارم ادامه می‌یابد. در این مرحله, شیار اولیه دچار 
تغیرات تحلیل رونده‌ای می‌شود؛ به طوری که dy‏ سرعت کوچک 
شده و بزودی از بین می‌رود. 
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مد 


ype ae می‌ماند. ایر‎ sl (Sacrococygeal region) 
نکثیریید! کرده و تومورهایی‎ Ablurtpotent) سلولی پرتوان‎ 
isacrococcygeal به نام تراتوم‌های خاجی - #نیالچهای‎ 
gh رابه وجود می‌اورند که معی لا‎ teratomas) 
۳ مستند ( شکار‎ bY بافت‌های مشتق شده از هر سه لاية‎ 
این نوع تومورهاءه شایع‌ترین تومورها در نوزادان بودور‎ 
شیوع آنها یک مورد در هر ۳۷۰۰۰ تولد است. ممکن انت‎ 
ipimordial germ این تراتوم‌ها از سلول‌های زایای بدوی‎ 
ااوع که در مسیر مهاجرت خود به سمت سس‎ [PGCs]) 
7 ۱ گنادی منحرف شده‌اند» منشأً گرفته باشند(به فصل‎ 
کنید).‎ 


نقایص هنگام تولد مرتبط با یک طرفه‌شدگی 

سیتوس سولیتوس (situs SOlitUS)‏ به سعنی فرارگیری 
طبیعی ارگان‌های درونی بدن است ولی سیتوس اینورسوس 
(situs inversus)‏ حالتی است که در آن مسوفعیت هسمه 
ارگان‌های بدن به صورت عکس و آینه‌ای فرار گرفته است. 
Ub‏ دقت کرد که در آرایش ارگان‌های درونی, تقارن وجرد 
ندارد و اگر جایگاه یک یا بیش از یک ارگان به طور 
غیرطبیعی معکوس شود و با حالت ایزومری بودن 
(isomerism)‏ [یعنی هر دو دهلیز قلب در یک سمت باشد) با 
وارونگی (inversion)‏ [یعنی جایگاه هر دو بط در ثلب 
معکوس شود] پیش بیاید. در حقیقت Deel‏ به نام 
سیتوس آمبیگوس (situs ambiguous)‏ با هتروتاکسی 
(heterotaxy)‏ ایجاد می‌گردد. در این افراد به دلبل عدم ابجاد 
صحیح محرر چپ راست (LR axis)‏ نفابص سمت‌گزیشی 
(laterality defects)‏ ایجاد شده است. بیماران مبتاا به این 
وضعیت: میترس اینورسوس را کامل نمی‌کنند اما به نظر 
gt‏ رسد به طور غالب در سممت‌گزیلی راست (tight-sided‏ 
bilaterality)‏ یا در سمت‌گزینی بعب به وجود امده است. Po‏ 


۰ 2 { 1 
این وضعیت طحال تعیین کلنده می‌باشد به طوری که 


است این حمعیت 
or‏ ۳ مثال مطالعات در مدل‌های 
ho, ‘ae 8‏ به سل > } 
Blea‏ وه sin ctw‏ بالای ایکا در این > 
ain‏ رشان OAS oe‏ مگ ور + ial‏ 
. ۹ ۱ 
سلرل‌های موجود در قدام خط میای 


cls tL, ig : ۸‏ حمجمه‌ای - 
برده ز a Leh‏ در خط مبانی رهای a.‏ 


صفح Ub‏ از بین 


4 = ۴ , 
منجر؛‎ 4 S38 (craniofacial) رشق‎ 


ث د(فصا ۱۷ 
هولوپروزنسفالی (holoprosencephaly)‏ می شرد(فصل 
JS ۱‏ دکانی» معز فدامی کرحک رده و دور 


را بینیا). در چنین 
بطن othe‏ رابه 


بطن جانبی مغز غالا به هم پیوسته و یک 
aan‏ , ۱ 1 
ها نیز به هم نزدیک هستند 


رجود می‌آررند. — 
آنجایی که این مر حله ۲ 


aie‏ ۳ 1 جپارمین هفته پس از 
هفته پس از مج ۴ 
آخرین خونریزی فاعدگی مصادف می‌شود؛ بنابراین ممکن 
است فرد باردار از حامله بودن خود اطلاع نداشته JL‏ 
این تصور را داشته باشد که قاعدگی به تأخیر افتاده و به 
زودی شروع خواهد شد. در نتیجه ممکن است احتباط‌های 
لازم رکه در حالت pb‏ با دانستن حاملکی cule,‏ 
می‌شوند: رعایت نکند. 

مسمکن است گاسترولامیون توسط ناهنجاری‌های 
زنتیکی و آسیب‌های مواد سمی مختل شود. در SHI md‏ 
دمی (caudal dysgenesis)‏ [سیرنوملیا] مزودرم به حد 
کافی در دمی ترین منطقه رویان تشکیل نمی‌شود. به علت 
اپنکه این مزودرم در تلکیل اندام‌های تحتانی: دمستگاه 
ادراری - تناسلی (مزودرم بیتابینی) و مهره‌های کمری و 
تخاس (lumbosacral vertebrae)‏ شرکت cpl ply AS ps‏ 


در ساختارهای این ae‏ ناهتجاری es‏ می‌شود. 
افراد مبتلا 


۲ ie را‎ ۰ 

, میب متعیری از نواقص رانشان می‌دهند که 
a ۳ Stk ve‏ سدن اندام‌های نحتانی. 
نساهنجاری se ela‏ ۰ 

7 زیهای مسهره‌ای. صدم تشکسیل کلیه‌ها (renal‏ 
۱ ۶ تمد بسلدرن سوراخ yfimpertorate anus)‏ 
ساهنجاری‌های ارگ ان‌هاء 


ار ۱ شسناسلی مسی‌باشند (شکل 
Om‏ این وضمیت در انسان با دیابت pale‏ و سار ile‏ 
u “*‏ 


Scanned by CamScanner 
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شک 2۰۸ AB‏ دو مثال از سیرنوملیا 
(دیس‌ژنزی دمی). فقدان مزودرم در ناحیه 
geek‏ ای منجر به اتصال جوانه‌های 


.۵-٩ Jos‏ تراتوم خاجی - دنبالچه‌ای که 
by Lab‏ ماندن شیر اولیه است. (Soe‏ 
ات امن تومورها بدخیم شوند و در 


چنین‌های cigs‏ شایع‌تر هستند. 
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کروموزوم )1 قراردارد)باهث ایجاد gin‏ 


antl 
م‎ X (X-linked hetorot 


i it! ane ای‎ is al 
a eo igs 2 انواعی از ناهنجاری‎ 
اندام‌ها و اسفالوسل مرب‎ Gola isu دول‎ 
نیز دارنر‎ ol Ls اکثر این افراد ناهنجاری‌های‎ Pea 
خط وسط دز‎ as iS رین‎ 
] نشان می‌دهد که مسبر‎ Nea عصبی, شکاف کام و‎ Js 
ib LR پم رسانی ابجاد کننده سحورهای ۸۳ و‎ 
منجر به ترارگیری صحیح موقعیت ارگان‌های بادن و سار‎ 
ساختارها شوند.‎ 

نوروترانسمیتر سروتونین SSH)‏ مولکول ام 
مهم برای ایجاد مگ لش استگ د مطالعات برروی 
بالات OL‏ می‌دهند که پیام رسانی 5-HT‏ منجر به se!‏ 
SL‏ سیتورس اینورسوس هتروتاکسی, دکستروکاردی ۲ 
طیف رسیعی از نقایص قلبی (فصل ۱۳ را ببینید) می‌شود 
مطالعات اپیدمیولوژی نشان می‌دهند که کودکان متولد شد, 
از مادرانی که داروهای ضد افسردگی (antidepressants)‏ 
متعلق به کلاس داروهای موسوم به مهار کننده‌های جذن 
دوباره سرو تونین انتخابی elective serotonin reuptake‏ 
SSRIs)‏ :۱0۳۵110۲9 مثل پروزاک (Prozac)‏ پا کسیل (Paxil)‏ 
زولوفت (Zoloft)‏ لکاپرو (Lexapro)‏ سلکا (Celexa)‏ ر 
غیره مصرف کرده‌اند از خطر بیشتری در ابتلا به انواع بسیار 
مختلفی از ناهنجاری‌های قلبی و ple‏ نقایص مادرزادی 
چندگانه برخوردار هستند. این مسثله سند دیگری براي 
رون کردن اهمیت سروتوئین (5+۱7) دراب جاد 
سمت‌گزینی می‌باشد. 


۳ امورامع) نا 
عار tix ag‏ طحالی Pronla)‏ زموانرده) با طحال 


A) Job 5 


‘mold ¢] ۹‏ 
ما بالات فزاي 2 
il‏ داب سیئوس اینورسوس شانس ؛ 
ee‏ زدارند (هر چا 
سایر تاهنجاری‌های مادرزادی JN‏ ۳ 
ی بر ور آنها اندکی PUY‏ 
بسرونفایص قلمی ike‏ ت‌گزینی ؛ حتی خطر 
وجود مشکلات قلبی شدید بسجاد؛ ان 
۰ درصد از بیماران دارای UW I) pes UF‏ 


) سه برد‎ ۲ syndrome] 
(chronic. sinusitis) و سینوزیت مسزمن‎ (bronchiectasis) 
به طور طبیعی‎ last, مبتلامی‌شوند. به طور قابل توجهی‎ 
در سطح شکمی گره اولیه وجود دارند و ممکن است در‎ 
دخحالت داشته‎ (LR patterning) سازماندهی چپ -راست‎ 
باشتد.‎ 
بیماران مبتلابه سیتوس آمبیگوس‎ bli در‎ 
هنگام تولد دارند.‎ ali (هتروتاکسی): شانس بالایی برای‎ 
be این نقایص شامل انواعی از اختلالات خحط وسط بدن‎ 
(anal شکاف کام» آترزی مقعدی‎ poe قایص لوله‎ ۱ 
درصد از این افراد‎ ٩۰ غیره می‌باشد. علاوه بر آن‎ atresia) 
مجموعه‌ای از تواقص قلبی مادرزادی خواهند داشت. قلب‎ 
ی دارد و‎ oy a Sica در مقایسه با اکر ارگان‌ها؛‎ 
سکن آمنت‌این حالت توجیه کننده آسیب‌پذیری زیاد آن در‎ 
جهش در عامل‎ ALLER صورت نقص در مسیرپیام رسانی‎ 
که 21063 نام دارد(اين ژن بر روی‎ zinc finger روئویسی‎ 


تاانتههای هفتهٌ سوم سلول‌های مزودرم مرکز پرزه شروع به 
تمایز یه سلول‌های خونی و عروق خونی کوچک کرده و دستگاه 
مویرگی پرزی را می‌سازند (شکل ۵-۱۱ به این پرزها پرز 
ثالثبه jy L (tertiary villus)‏ جفتی نهایی (definitive‏ 
placental villus)‏ گفته می‌شود. مویرگ‌های درون پرزهای 
att‏ با مویرگ‌های در حال تکوین مزودرم صفحه کوریونی 5 
ساقه اتصال دهنده تماس برقرار می‌کنند (شکل‌های ۵-۱۲ و 
۳ این عروق با دستگاه گردش خون داخل رویانی تماس 
»18 گرده و جفت را به رویان متصل می‌سازند. در نتیجه وقتی 


» تکامل بیشتر تروفوبلاست 


در آغاز هفته سوم bol Shy‏ تروفوبلاست وجود پرزهای 
اولییه (primary villi)‏ متشکل از یک هسته 
سیتوتروفوبلاستی پوشیده شده توسط یک لایهٌ سین‌سیشیوم 
است [شکل‌های ۵-۱۰ و 4۵-۱۱ با تگوین بیشتر سلول‌های 
مزودرمی به هسته پرزهای اولیه نفوذ کرده و به سمت دسیدوا 
(decidua)‏ رشد می‌کنند. این ساختار تازه تشکیل شده را پرز 
ثانویه villus)‏ 601 )می‌نامند (شکل ۵-۱), 


__ 
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= هفته سوم تکوین: صفحه زایای سه لابه‌ای 


Oropharyngeal 
membrane 


3 WALT 
m4 


Primary 
villi 


OS aR FO 


Trophoblastic 
lacunae, 


۶ Maternal 
__— sinusoid 
هر‎ 
stalk 


-4 > Amniotic 
cavity 


— Secondary 
yolk sac 


Extraembryonic 
somatopleuric 
mesoderm 
(chorionic plate) 


Extraembryonic 
cavity 
#¢ (chorionic cavity) 


شکل ۵-۱۰. محل لانه گزینی در روز ۱۳ که پرزهای اولیه پوسته تروفوبلاستی را نشان می‌دهد. در اين زمان مزودرم صفحه کوریونی در حال شروع 


مادری می‌چسباند (شکل ۵-۱۲). پرزهایی که از deine‏ 
کوریونی (chorionic plate)‏ به Crow‏ دسیدوای پایه‌ای 
(decidua basalis)‏ [ص‌فحه دسیدوایی (decidual‏ 
splate)‏ قسمتی از اندومتر که در آنجا جفت تشکیل خواهد شد؛ 
فصل ۸ را [an‏ گسترش یافته‌اند تبدیل به پرزهای پایه‌ای یا 
لنگری (stem or anchoring villi)‏ می‌شوند ولی پرزهایی 
که از طرفین پرزهای پایه‌ای بیرون زده‌اند. پرزهای آزاد یا 
انتهایی (free or terminal villi)‏ هستند و از طریق آنها 
تبادل digo‏ غذایی و ple‏ مواد صورت خواهد گرفت. 

در همین زمان حفرةٌ کوریونی بزرگ‌تر می‌شود و تا روز 
نوزدهم یا بیستم رویان به وسیله ساقه اتصال دهنده باریک به 


به تهاجم به مرکز پرزها است. 


در Atm‏ چهارم تکوین, قلب شروع به تپش می‌کنده دستگاه 
پرزی آماده است تا به طور مناسب مواد غذایی ضروری و 
اکسیژن را در اختیار رویان قرار دهد. 
در همین Jb‏ سلول‌های سیتوتروفوبلاستی درون پرزهاء 
به طور پیشرونده به درون سین سیشیوم پوشاننده نفود می‌کنند تا 
به اندومتر مادری برسند. سپس این سلول‌ها با گستره‌های 
مشایهی از ریشه‌های پرزی (villous stems)‏ مجاور تماس 
برقرار کرده و یک پوستةٌ سیتوتروفوبلاستی خارجی (outer‏ 
SLs cytotrophoblast shell)‏ را می‌سازند (شکل‌های 
۵-۲ و ۵-۱۳). اين پوسته» به تدریج plas‏ تروفوبلاست را 
احاطه کرده و به طور محکم کيسةٌ کوریونی را به بافت اندومتر 
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Of 


۳ 
۳ 


۸ Primary B Sisco 
villus a 0 Tertiary 
Villus 
اولیه که هست سیتوتروفوبلاستی پوشیده شده توسط یک لاه سین‌سیشیو را نشان می‌درر و‎ 
ae ان لایه واحد از سلول‌های سیتوتروفوبلاست پوشیده شده است. این سلول‎ 


آن تمدادی از مویرگ‌ها و وریدچه‌ها (ونول‌ها) دیده می‌شوند. 


شکل ۵-۱ تکامل پرز, ۰۸ مقطع عرضی یک پرز 


abit‏ عرضی یک jp‏ الویه با یک هسته مزو "رای 
توبه خود توسط سین‌سیشیوم پوشیده شده‌اند. ۰6 مزودرم پرزها که در 


Tertiary Intervil 
stem villi Mervillous spaces 


Syncytium 


_ Outer 
os) g ی‎ 
- shell 


= ۳ تا‎ ۳ | 
at “7. © Connecting | 
1 @—— stalk | 
با‎ ve | 
۳ | 
- * Amniotic 
ace cavity 
x 
5 


“2. Definitive 
.۰ ۰. yolk sac 


____ Chorionic 
6 ۰... plate 


0ب 
“eos: Cavity‏ 


a ۹ AT Sehr‏ 4 ره اب 
os‏ در ون ۳ ya‏ 20‘ 


Exocoelomic cyst 


شکل ۵-۱۲ رویان پیش‌سومیتی و تروفوبلاست‌ها در انتههای sim‏ = 
re ee‏ تروفوبلاست‌ها در انتهای هفته سوم. پرزهای ریشه‌ای ثالثیه و انویه به تروفوبلا ت نمای شعاعی می‌دهند. 
fai 1‏ _ می‌شوندء با سین‌سیشیوم پوشیده شده‌اند. سلول‌های سیتوتروفوبللاستیک, تروفوبلا ست را به طور کامل 
ر تماس مستقیم J‏ دومتر هستند. رویان توسط ساقه اتصال دهنده در حفره کوریونی معلق شده | ۱ 
رد ۵ Cul‏ 
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( 
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7 


= ۳ ۱ sa 3a 5 = Ps ۱ Sa 
مد یه‎ >t: = Se Sl ao می‌سازد‎ 5 3335535 
۱ 


4 


۳ ee ۳۳ “espe 
در‎ (ape) Codes 
ls احشایی‎ 
S25 عرشح‎ Ue و‎ HESNY و‎ LIM? OTNY سازندة سر‎ 
که عضوی از‎ NODAL 33 می‌کند مپس‎ ob | (cerbrus 

ژن‌های خانواده : 10۳ th‏ فعال شده و یکپارچکی oS‏ 
شیار را ایجاد ه BS‏ 2 ر FGF‏ مزو be‏ 
در حطی گاأسترولاسیون در جهت شکمی حکت دا 
مزودرم بیتابینی و مزودرم Ss‏ جانبی ساخته می‌شود 


Stl follistatin = Noggin .Chordin‏ ونیست فعالیت 


(AVE) |‏ \ هی‌سازند این . آندودرم ون slay}‏ 


می‌کند. BMP4‏ در 7 


۹ 
دهد د ده سک 
- 9 هه ۰ 


latemal 


Outer 
cytotrophoblast 
shell 
Syncytiotrophoblast 


Cytotrophoblast 


Mesodermm core 
with capillanes 


Chononic plate 


Chononic cavity 


شکل ۵-۱۳ مقحلع طولی یک پرز در انتهای هفته چهارم تکوین, عره 
eS)‏ پرژها ۳ احاطه کردد است) a5‏ موب گ‌های درون ix‏ با عرو 


با عروق Bb‏ رویانی ارتباط دارند در تماس می‌باشد 


بوسته تروقویلاستی متصل می‌شود (شکل ۵-۱۲ ساقه اتصال 
دهنده lie;‏ به بند ناف (umbilical cord)‏ تبدیل خواحد شد 3 
اتصال بین جفت و obs)‏ را برقرار als‏ ساخت. 
خلاصد 
شاخص‌ترین ین sus)‏ هفته سوم گاسترولاسیون است S$‏ کد با خلاهر 
شدن شیار اولیه آغاز می‌شود. در انتهای شیار اولیه گره اولیه 
وجود دارد. در منلقه گره و lid‏ سلول‌های اپی‌بلاست به درون 
(اندودرم و مزودرم) را به وجود آورند. سلول‌هایی که از طریق 
bas‏ می‌گردد: اکتودرم. مزودرم و اندودرم. این als lay‏ 
بافت‌ها و ارگان‌ها را خواهند ساخت (شکل‌های ۲و ¥-{ 
سلول‌های پیش‌نوتوکوردی به درون حفرة اولیه اینواژینه 
A ee ee ee‏ یکت م کنند تا a‏ صفحة پره‌کوردی 
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ی فوبلا 
ale Be we J +‏ 
در همین زمان بروقوبادست به Ce po‏ پیشرفی . 


هسته مزانشیمی پیدا کرده 
پرزهای !3“ alld‏ 


۱ Otani cat 
۳ نت گوریونی‎ oe : این مویرگ‌های پرزی‎ 
اتصال دهنده تمأاس برقرار کنند. دستگاه پرری مواد غنایی‎ 
; {a-\¥ خواهد کرد (شکل‎ sual ۳ اکسیژن رویان‎ 


jee مقدار زیادی الکل در یک‎ cll ۲ CS A 
jue نوشید وهوشیاری خود را از دست داد؛ ۳ هفتر‎ 
دومین 8599 قاعدگی خود را بدون خونریزی گنارزر‎ 
ols آزمایش حاملگی او مثبت بود. آیا او باید نگران‎ 
yh مصرف بیش از حد الکل بر روی کودک خود باشد‎ 

yd ۲‏ بررسی سونوگرافی» یک تودة بزرگ نزدیک tol a‏ 
خاجی یک جنین موّنث ۸ هفته دیده شد. Lets‏ چنین 
توده‌ای چه چیزی می‌تواند باشد و حاوی چه نوع بافتی 
است؟ 

۳ در بررسی سونوگرافی» نشان داده شد که جنین دارای 
مناطق صورتی و سینه‌ای به خوبی تکامل aL‏ اس 
Jy‏ ساختارهای دمی او غیرطبیعی هستند. کلیه‌ها وجود . 
ندارنده مهره‌های کمری و خاجی دیده نمی‌شوند و 
اندام‌های تحتانی به هم چسبیده‌اند. چه روندی می‌تواند 
در ایجاد چنین نواقصی نقش داشته باشد؟ 

F‏ کودکی چندین طحال داشته و قلب در موقیت: 
غیرطبیعی قرار درد. چگونه این دو ناهنجاری از نظر 
تکاملی به هم مرتبط بوده و در چه زمانی آغاز شدهاند؟ 
LI‏ باید نگران سایر نواقص نیز By‏ چه ژن‌هایی ممکن . 
است ele‏ این اتفاق بوده و در fale} A>‏ 
امبریوژنزیس» این روند آغاز شده است؟ ۱ 

۵ تصور کنید که یک زن جوان به کلینیک شما مراجعه 
کرده و اظهار می‌کند افسرده است و مسایل زندگی او 
خوب پیش نمی‌رود و تلاش‌هایش برای تشکیل یک 
خانواده با شکست مواجه می‌شوند. او اظهار می‌کند که 

. یکی از دوستانش از ضد افسردگی SSRI‏ استفاده 
می‌کند. بنابراین تمایل دارد که او نیز از این قرص‌ها 
بخورد. شما چگونه به او پاسخ می‌دهید. 


سس 


مویرک‌های کوچکی به وجود خواهند آمد (شکل OY‏ 5 


Wika 
0 OO as Blk 
(O-¥A ۲ d 
i a ae BRACHYURY(T. 
ند است) به وسیله اب ری ار‎ ad ۱ 
دج که توسطا سلول‌های گره و‎ oo 
شود؛ در ایتدا 6۳8 تو‎ a5 
۱ 5 ژن‌ها تنظیم می‌شود: در ا؛‎ 
a |, LEFTy] 9NODAL ترشح می‌شود؛ بیان‎ ۳ 
a 5 4 بار بر‎ 
ae الفاء می‌کند. این ژن‌هاه نیز با سن تنظیم افزایشی‎ Cs 
ساختارهای سمت چپ می‌باشد (شکل ع-۵), نوروترانسمیر‎ 
ایجاد یک‌طرفه‌شدگی توسط محدود‎ 
نقش دارد. به قرار گرفتن‎ 


نوتوکورد و سومیتومرها در 
۳ ساختارهایی در 


سروتونین (5۰۳۲) نیز در 
شدن بیان NODAL‏ به Crow‏ چپ ۲ 
طبیعی ارگان‌ها در موقعیت چپ - راست, تسوبی 
(situs solitus)‏ و به وضعیت کاملا برعکس این 9 1 
سیئوس ابنورسوس (situs inversus)‏ گفته oo ide‏ 
گرفتن غیرطبیعی یک یا چند SNS)‏ سیتوس wae‏ 
L (situs ambiguous)‏ هتروتاکسی (heterotaxy)‏ نام 
دارد. افراد مبتلا به سیتوس اینورسوس شانس کمتری در Mol‏ به 
نقایص هنگام تولد دارند Jy‏ کودکان آنها با خطر پیشتری در 
ابتلا به نواقصی مانند نواقص قلبی مواجه هستند. در مقابل 
بیماران مبتلا به هتروتاکسی» شانس بیشتری برای سایر 
ناهنجاری‌های مادرزادی دارند و تقریباً همه آنها دچار برخی انواع 
ناهنجاری قلبی هستند. اختلال در سطح طبیعی 5-177 يا بیان 
غیرطبیعی ژن‌ها در مسیر پیام‌رسانی یک‌طرفه‌شدگی (مثل 
pus (PITX2‏ به gala‏ یک‌طرفه‌ شدگی مثل دکستروکاردی» 
سیتوس اینورسوس و ناهنجاری‌های قلبی می‌شود. جهش در 
عامل رونویسی (ZIC3) zing finger‏ باعث هتروتاکسی 
مرتبط پا کروموژوم (X-linked heterotaxy) X‏ به همراه 
ناهنجاری‌های قلبی شدید و plo‏ نقایص می‌شود. 
سلول‌های اپی‌بلاست در حال حرکت از گره و شیار, با توجه 
به موقعیت خود به انواع خاصی از مزودرم یا اندودرم تبدیل 
خواهند شد. بنابراین» این امکان وجود دارد که با نشان دادن این 
الگو, نقشه نهایی اپی‌بلاست را طراحی کرد (شکل ۵-۷), 
تاانتهای هفته سوم, سه لایه GLU)‏ پایه‌ای اکتودرم. 
مزودرم و آندودرم در منطقهٌ سری ایجاد می‌شوند. این روند تا 
پایان هفته چهارم برلی تشکیل این لایه‌های زایا در مناطقی 
دمی‌تر رویان ادا a ae), aL‏ 
می‌تررویان pled bee abl‏ بافتی و ارگانی شروع شده و در 
OP‏ سری = دمی» همزمان با 2 
"ری - ses?‏ همزمان با ادامه یافتن گاسترولاسیون, 
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را مهار می‌کند و باعث تنخلیم افزایشی بیان CHORDIN‏ و 
۷ می‌شود (اين دو BMP called‏ را مهار می‌کنند). در 
حضور BMPA‏ که به مزودرم و اکتودرم رویان در حال 
گاسترولاسیون نفوذ می‌کند. اکتودرم به اپی‌درم و مزودرم به 
بخش‌های بینابینی و صفحه جانبی تبدیل می‌شود. اگر BMP‏ 
وجود نداشته باشد یا غیرفعال باشدء اکتودرم به صورت حالت از 
پیش تعیین شده (default state)‏ به بافت عصبی تبدیل 
می‌شود. ترشح سه مولکول دیگر ۵99۱ Chordin‏ و 
follistatin‏ این پروتئین (BMP)‏ را غیرفعال می‌کند. این سه 
پروتئین در سازمان دهنده (organizer)‏ (گره اولیه)» نوتوکورد 
و مزودرم پره‌کوردال حضور دارند. این پروتنین‌ها با مهار BMP‏ 
اکتودرم را به بافت عصبی و همچنین مزودرم را به نوتوکورد و 
مزودرم کنار محوری (paraxial)‏ تبدیل می‌کنند [مزودرم را 
پشتی می‌کنند [(dorsalizes mesoderm)‏ با اين حال» این 
القاء کننده‌های عصبی Laid‏ بافت‌های مغز قدامی و مغز میانی را 
القاء می‌کنند. القای ساختارهای دمی صفحهٌ عصبی (مغز خلفی و 
نخاع) به دو پروتئین ترشحی WNT3a‏ و FGF‏ بستگی دارد. 
ogc‏ بر cpl‏ به نظر می‌رسد اسید رتینوئیک (retinoic‏ 
acid [RA])‏ در سازمان‌دهی محور سری - دمی نقش دارد. 
زیرا می‌تواند با تنظیم بیان ژن‌های هومئوباکس باعث تقدم 
قطعات سری بر دمی شود. 


نورولاسیون 

نورولاسیون (neurolation)‏ روندی است که در طی آن 
صفحه عصبی, لوله عصبی را به وجود می‌آورد. یکی از وقایع 
کلیدی در این رونده طویل شدن صفحه عصبی و محور بدن در 


طی پدیده گسترش همگرا (convegent extension)‏ 


فصل ۶ 


ننه‌های سوم نا ی را 


دوره رویاتی 


دوره رویانی (embryonic period)‏ یا دوره اندام‌زایی 
(organogenesis)‏ هفته‌های سوم تا هشتم تکوین بوده و 
زمانی است که هر یک از سه AY‏ زایای اکتودرم. مزودرم و 
اندودرم به تعدادی از بافت‌ها و ارگان‌های خاص تبدیل شده‌اند. 
با پایان دوره رویانی دستگاه‌های ارگانی اصلی تشکیل می‌شوند 
و ویژگی‌های اصلی شکل خارجی بدن تا پایان ماه دوم قابل 
تشخیص می‌گردد. 


« مشتقات shh SY‏ اکتودرم 


در شروع هفته سوم تکوین, ALY‏ زایای اکتودرمی به شکل یک 
صفحه است که ناحیه سری (cephalic)‏ آن پهن‌تر از aol‏ 
دمی (caudal)‏ است (شکل ۶-۱). ظاهر شدن نوتوکورد و 
مزودرم پره‌کوردال (Prechordal mesoderm)‏ منجر به 
ضخیم‌شدن اکتودرم رویی می‌شود و صفحه عصبی (neural‏ 
plate)‏ را می‌سازد (شکل (F-YA,B‏ سلول‌های این صفحه, 
اکتودرم عصبی (neuroectoderm)‏ را می‌سازند و القای Lal‏ 
اولین Gail‏ در روند نورولاسیون (ncurulation)‏ است. 


تنظیم مولکول القای عصبی 

پیام‌رسانی تنظیم افزایشی Jobe‏ رشد فیبروبلاست (FGF)‏ 
همراه با مهار فعالیت پروتئین شکل دهندة استخوان ۴ 
(BMP4)‏ (یکی از اعضای خانواده عامل رشد تغییر شکل 
دهنده بستا [/:۲6۳] که مسئول شکمی‌سازی 
[ventralization]‏ اکتودرم و مزودرم است) باعث القای صفحه 
عصبی می‌شود. احتمالاًپیام‌رسانی FGF‏ یک مسیر عصبی را با 
مکانیسمی ناشناخته پیش می‌برد به طوری که رونویسی BMP‏ 


«V4» 
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شکل ۸۶-۱ نمای پشتی (دورسال) رویان پیش‌سومیتی ۱۴ روزه. شیار اولیه و گره اولیه قابل مشاهده هستند. 89. نمای پشتی رویان پیش‌سومیتی 
۸ روزه. رویان گلابی‌شکل بوده و ناحیه سری آن بهن‌تر از انتههای دمی آن است. .). نمای پشتی رویان ۱۸ روزه انسان. به گرهاولیه توجه کنید که 
نوتوکورد از آن به سمت جاو کشیده شده است. کیسه زرده ظاهری خالدار دارد. طول رویان ۱/۲۵ میلی‌متر و بیشترین پهنای آن ۰/۶۸ میلیمتر استه 
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usd‏ ۶ _هفته‌های سوم تا هشتم: دوره روبانی 
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نخقید وا VA‏ آمنیون برداشته شده و صفحهٌ عصبی bel‏ قابل مشاهده است. ظ. نمای پشتی 


شکل AFT‏ نمای پشتی رویان پیش‌سومیتی در 
۰ که سومیت‌ها و شکل‌گیری ناودان (شیار) عصبی و چین‌های عصبی را نشان 


بویان انسان در روز 6۰۱۹ نمای پشتی رویان تقریبً در روز 


می‌دهد (1. Gls‏ پشتی obs‏ انسان در روز Ts‏ 
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از بسته‌شدن لوله عصبی, چین‌های عصبی را ترک ک ور 
یق یکی از این دو مسیر زیر Spee‏ کی کتند: 


سوراخ‌هایی 
Sigh 2‏ تا ملانوسیت‌های wget (melanocytes)‏ 


فولیکول‌های مو را بسازند و (۲) مسیر شکمی (ونترال) از 2 
نیمه قدامی هر سومیت تا به گانگلیون‌های حسی: نورون‌وای 
مپاتیک و انتریک (روده‌ای). سلول‌های ay‏ 
سلول‌های مدولای آدرنال (مرکز فوق کلیه) تبدیل شپزر 
(Fo Js)‏ سلول‌های ستیغ عصبی همجنین چین‌های pe‏ 
سری را ایجاد کرده و از آن مههاجرت می‌نمایند به طوری که dp‏ 
عصبی را قبل از بسته شدن این تاحیه ترک می‌کنند (ثکر 
۶-۶ این سلول‌ها در ایجاد کردن اسکلت جمجمه‌ای ‏ 
(craniofacial skeleton) ee‏ و seus‏ 
گانگلیون‌های sito‏ 5 سلول‌های LIS‏ ملانوسیت‌ها و سای 
انواع سلولی نیز شرکت sae) ig‏ ۶-۱ سلول‌های سب 
عصبی بسیار مهم هستند و از آنجایی که در تشکیل برخی از 
ارگان‌ها و بافت‌ها شرکت ABS ge‏ به آن چهارمین wilh a)‏ 
گفته می‌شود. در طی تکامل (evolution)‏ این سلول‌ها در 
مراحل اولیه تکوین مهره‌داران ظاهر شدند و خصوصیات خاصی 
را که آنها را متفاوت از ple‏ جانداران می‌کرد. در این موجودات به 


وجود آوردند. 
تنظیم مولکولی القای ستیغ عصبی 


القای سلول‌های ستیغ عصبی نیازمند برهم‌کنش در کناره و لبه 
اتصالی (junctional border)‏ صفحه عصبی و اکنودرم 
سطحی (اپیدرم) است (شکل (POA‏ غلظت‌های متوا 
BMP‏ در این مرز دیده می‌شوند که قابل قیاس با سلول‌های 
صفحه عصبی که در معرض سطوح بسیار پایین LEBMP‏ و 
سلول‌های اکتودرم سطحی که در معرض سطوح بسیار BYU‏ 
۳ ها هستند. می‌باشند. پروتئین‌های noggin‏ و chordin‏ 
با مهار کردن BMP‏ این غلخلت‌ها را تنظیم می‌کنند. غاخلت‌های 
متوسط 3۷1۳آها به همراه پروتئین‌های FGF‏ و WNT‏ باعث 
القای PAKS‏ و ple‏ عوامل رونویسی که کناره و لبه صفحه 
عصبی را اختصاصی می‌کنند. می‌گردد (شکل PFOA‏ عوض 
اين عوامل رونویسی نیز به نوبه خود موجب القای موج ثانوبه 
عوامل روئویسی از جمله SNAIL‏ و aS) FOXD3‏ سلول‌ها با 
4 صورت سلول‌های ستیغ pas‏ اختصاصی 


ae ۱‏ و 
بدیده رخ می‌دهد ین 


wee ۳‏ که ۰ ۱ ۰ 
راشد. last‏ در این ۱ 
us +s"‏ 2 از کناره‌ها به سمت داخل 


nee: i rise ۸ ba‏ این روند توسط 
ون ۲ im‏ 1 یت سلولی مسطح (planar cell‏ 
cpl aly‏ ز طریق a‏ = ۳ 7 
eles splarity pathway)‏ می‌شو 
aS oils ۱‏ مت NS la Ute, aro fyi‏ ۳ 
sly‏ تکوین لو تیان ۱۳۷۸۰ ۱ 
ار یت ۳ 7۳ ae‏ نیز فرو می‌رود 
عصبی (neural folds)‏ را بساز مه مد 
تا شیار عصبی (neural groove)‏ را بسازد (شکل 4۶-۲ به 
تدریح چین‌های عصبی در خط وسط به هم رسیده و به یکدیگر 
ملحق می‌شوند (شکل ۳۸-ع). ادغام شدن چین‌ها در ناحیه 
گردنی (سومیت پنجم) شروع شده و به سمت سری و دمی US‏ 
می‌رود (شکل ۳6-ع). در نتيجه, لوله عصبی (Neural‏ 
JSS tube)‏ می‌گیرد. تا زمان ادغام کامل چین‌ها با هم 
انتهاهای سری و دمی لول عصبی به ترتیب از طریق 
سوراخ‌های عصبی (ncuropore)‏ قدامی (سری) و خلفی 
(دمی) با حفرة آمنیوتیک در ارتباط هستند (شکل‌های ۶-۳۲ 
و ۶-۴۸). بسته‌شدن سوراخ عصبی سری تقریباً در روز ۲۵ 
(مرحله ۱۸ تا ۲۰ سومیتی) اتفاق می‌افتد. در حالی که سوراخ 
عصبی خلفی در روز ۲۸ (مرحله ۲۵ سومیتی) بسته می‌شود 
(شکل ۶-۴3 با اين کار نورولاسیون کامل شده و دستگاه 
عصبی مرکزی به یک ساختار لوله‌ای بسته با یک بخش دمی 
باریک (نخاع) و یک بخش سری Soe‏ که دارای اتساعاتی 
است (وزیکل‌های مغز) تبدیل می‌شود (فصل ۱۸ را fasion‏ 


سلول‌های ستیغ عصبی ۱ 
همزمان با برجسته شدن چین‌های عصبی و ادغام شدن آنها با 
هم. سلول‌های لبه با aru‏ طرفی (lateral border or‏ 
(۲۵5۱ اکتودرم عصبی شروع به جدا شدن از سلول‌های همسایه 
خود می‌کنند. این جمعیت سلولی که ستیع عصبی (neural‏ 
crest)‏ نام دارد (شکل‌های ۶-۵ و ۰۶-۶ دچار تغبیر از 
py!‏ به مزانشیم (epithelial-to-mesenchymal‏ 
transition)‏ می‌شوند؛ به طوری که این سلول‌ها اکتودرم 
عصبی را با مپهاجرت فعال و جابجایی برای ورود به مزودرم 
زیرن؛ ترک می‌کند. [مزودرم سلول‌های مشتق از اپی‌بلاست و 
بافت‌های خارج جنینی است, در حالی که مزانشیم به بافت‌های 
همبند جنینی که سازمان‌دهی سستی دارند (بدون در نظر گرفتن 
مبدا lel‏ گفته می‌شود]. سلول‌های ستیغ عصبی ناحیه تنه بعد 
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فصل nF‏ هفنه‌های سوم pits U‏ دوره روپالی 
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شکل ۸۶-۳ نمای پشتی یک رویان تقریباً ۲۷ روزه, هفت سومیت مشخص در هر طرف لوله عصبی دیده می‌شوند. B‏ نمای پشتی رویان انسان 


. . وسط در ناحبه سری رویان توجه کنید. (۷,نمای پشتی‎ bed روزه. به برآمدگی‌های پریکارده در هر طرف‎ ۳ Ly as نمای پشتی رویان‎ C Signi 
.۳۳ رویان انسان در روز‎ 


نکسا تن سم ی در هم 
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۸. نمای طرفی boy‏ ۱۴ سومیتی (تقریباً روز ۲۵) به برآمدگی ناحیه پریکاردبال و قوس‌های حلقی اول و دوم توجه کنید. cas B‏ 
وی ۶-۲ ۰۸ روب ۵ 
شکل ۲ ی Y‏ عدسی و گوشی (اتیک) قابل مشاهده هستند. 


چپ روبان ۵ سومبتی تقریبً ۲۸ روزه. سه وس حلفی اول و پل کودهای 


عدسی ظاهر می‌شوند. این پلاکودها نیز اینواژینه شدهودر ول 


می‌کند) و SLUG‏ (که باعث پیشبرد مهاجرت سلول‌های ستیغ 
هفته پنحم» عدسی‌های (lenses)‏ چشم‌ها / می‌سازند (فصل 


oe‏ لابه زایای اکتودرم به cable‏ *3(۷/1] وابسته است: سطوح Ys‏ ببئیید)؛ 
YL‏ باعث القای ساخت اپیدرم می‌شوند؛ سطوح متوسط در ay‏ طور کلی» لايه زایای اکتودرم» ارگان‌ها و ساختارهایی اب 
کناره‌های صفحه عصبی و سطلح اکتودرم باعث القای سلول‌های ‏ وجود می‌آورد که تماس با جهان بیرون را برقرار می‌کند: 


ستیغ عصبی می‌گردند و غلفلت‌های بسیار پایین باعث تشکیل 
gear po‏ مکرن. همچنن ABMP‏ (عشای دیگری از دستگاه عصبی مرکزی 
خانواده (TGF-B‏ و "۳61اها باعث تنلیم مهاجرت» A SS‏ و * دستگاه عصبی محیطی 
تمایز سلول‌های ستیغ عصبی می‌شوند و غلظت‌های غیرطبیعی im‏ اپی‌تلیوم (بافت پوششی) حسی گوش, بینی و چشم 
این پرونئین‌ها با نقایص سئیع عصبی در ناحیه > جمجمه‌ای “ a‏ اپی‌درم؛ به همراه مو و ناخن 
صورتی حیوانات آزمایشگاهی همراه است (فصل ۱۷ را ببینید)؛ 
(ectodermal thickening)‏ دوطرفه که پلاکودهای گوشی . مشتق می‌شوند: 
(otic placodes)‏ و پلاکودهای عدسی (lens placodes)‏ 
نام Wb‏ در احیه "yas‏ شوند )5 
۱ , به سری جنین پدیدار می‌شوند JS)‏ ۶-۴).با ه غدد زیرجلدی (subcutaneous glands)‏ 
مه تکوین, پلاکودهای گوشی اینواژینه شده و وزیکول‌های # غدد پستانی 
گوشی (otic vesicles)‏ را می‌سازند. cy!‏ وزیکل‌ها نیز my‏ غده ists‏ 
ساختارهای مربوطه به شنوایی و حفظ تعادل بدن تبدیل خواهند ‏ س مدای sis‏ 
شد (فصل VA‏ را Bi (stay‏ 5 
(فصل ۱٩‏ را (see‏ تقریباً به طور هم‌زمان, پلاکودهای 
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- هفته‌های سوم تا هشتم: دوره رویانی 
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شکل ۶-۵ تشکیل و مهاجرت سلول‌های ستیغ عصبی در نخاع. BA‏ سلول‌های ستیغ عصبی در نوک چین‌های عصبی شکل می‌گیرند و تا زمانی 

| که بسته‌شدن لوله عصبی کامل نشود, از این ناحیه مهاجرت نمی‌کنند. 6. بعد از مهاجرت» سلول‌های ستیغ در ایجاد طیف تاهمگونی از ساختارها 
ظ گانگلیون‌های ريشه خلفی» گانگلیون‌های زنجیره سمپاتیک, مرکز (مدولای) غده فوقکلیوی و سایر بافت‌ها (جدول ۶-۱) شرکت می‌کنند. PAD‏ 
نمای الکترونی» سلول‌های ستیغ عصبی موجود در نوک لوله عصبی بسته را می‌توان در حال مهاجرت از این ناحیه دید. 


دیواره مخروطی -تنه‌ای 
ادونتوبلاست‌ها 


درم نأحیه صورت وگردن 

گانگلیون‌های نخاعی (ريشهة خلفی) 
گانگلیون‌های پیشآئورتی و زنجیره سمپاتیک 
گانگلیون‌های پاراسمپاتیک لوله گوارش 

مرکز (مدولای) غده فوق‌کلیوی 


شکل ۶-۶ پیکان‌ها مسیرهای مهاجرت سلول‌های ستیغ عصبی ۱ eT‏ 
ناحیة سر را نشان می‌دهند. این سلول‌ها ستیغ‌های چین‌های عصبی ۱ . Sst‏ 
۱ قبل از بسته‌شدن لوله عصبی ترک می‌کنند تا ساختارهایی را در صورت متزها(متزفامی)_ ی 


۲ م۵ ۶ ‘ ‘ =a ۳ = : IX‏ 
و گردن را بسازند (ناحیه آبی)- ۱-۶: قوس‌های حلقی؛ VIEW‏ ۹ سلول‌های عضله صاف عروق خونی صورت و مفز قدامی 


سب | 
وهای مساق سوق خویصورت و مقس 
6 پلاکودهای اپی‌فرنژیال. 


Scanned by CamScanner 


- وه 
eS | ,)۶-۷۸ 0 ۰‏ تقصان iP)‏ 34° + 
shea!‏ خواهد شد(شکل ۶ از 


۰ یه گ ls‏ رخ دهد pat‏ سا 
هر ile‏ از نا o is = . 4s‏ 


a \ 5 | j Be .‏ 
تفایصی لوله عصبی ete (spina bifida) ty ۳ | “(neural tube defects (NTD})‏ مسی‌شود(شک] 
۳ شود له ۱ at‏ ۰ سوت اد | ۰ : ~ 
عدم a,‏ شدن لوله عممی ایجاد می‌شونا. (F-VB.C wae ve‏ شایع ترین محل بحداد be‏ سفیدا )1 
۱ ش اعظلمی از سعز ott ; sa‏ امن AVG Sud)‏ 
۱ 1 درکاندار) در ناحیه کمری - werk‏ ی این 


در تاسبه سری بسته تشود: بخس 
2 
نشده و نقصی تحت عنو ان آننسفالی (aneencephaly)‏ 
۰ و 


شمکل ۶-۷ مثال‌هایی از نقاییص لوله عصبی (NDS)‏ به علت نقصان در بسته‌شدن لوله عصبی رخ می‌دهند. A‏ آننسفالی. CB‏ نوزادان مبتلا 
به اسپینا بیفیدا (مهره شکاقدار). اکثر موارد اسپینابیفیدا در ناحیه کمری - خاجی رخ می‌دهند. ۵۰ الی ۷۰ درصد همه ۳۳۳5 با مصرف ویتامین Sol‏ 
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عصبی طویل شده و بسته شدن طبیعی آن صورت می‌گیرد. 

بدون در نظر گرفتن منطقه یا کشوری که در آن NTDs‏ 
اتفاق افتاده است با تجویز اسید فولیک, میزان بروز این 
نقایص به طور معنی‌داری کاهش يافته است. به طور مثال 
میزان بروز نقایص لوله عصبی در حال حاضر در ایالات 
مستحده یک مسورد در هر ۱۵۰۰ تولد است. تخمین زده 
می‌شود که ۵۰ الی ۷۰ درصد ۸۲05 با مصرف روزانه Fee‏ 
میکروگرم اسسید فولیک (مقداری که در الب 
مولتی‌ویتامین‌ها هست) سه ماه قبل از بارداری و ادامه آن در 
بارداری» می‌توان از این نقایص پیشگیری نمود. از آنجایی 
که ۰ درصد بارداری‌ها برنامه ریزی نشده است. توصیه 
می‌شود که همة زنان درسنین باروری مولتی‌ویتامین حاوی 
۰ میکروگرم اسید فولیک را به طور روزانه مصرف کنند. 
اگر زنی سابقه تولد نوزاد مبتلابه ۸۲0 را دارد يا سابقه این 
ناهنجاری در خانواده او وجود دارد. بهتراست aly)‏ ۳۰۰ 
میکروگرم اسید فولیک مصرف کند و در زمانی که فصد 
بارداری دارد از یک ماه قبل از بارداری این مقدار را به 
۰ میکروگرم در روز افزایش و این میزان رادر "ماه 
اول حاملگی ادامه دهد. 


گفته می‌شود. 

Ym‏ ممتد با مزودرم پوشانندهٌ کیسه زرده که لایه مزودرمی 
احشایی یا اسپلانکنیک (splanchnic or visceral)‏ نام 
دارد (زشکل‌های F-AC,D‏ و ۶-۹). 


این لایه‌ها همراه با هم حفرةٌ جدیدی به نام حفرة داخل 
رویانی (intraembryonic cavity)‏ می‌ساز ند که در امتداد 
حفرة خارج رویانی در هر دو سمت جنین است. مزودرم 
بینابینی (intermediate mesoderm)‏ مزودرم US‏ محوری 
و صفحه جانبی را ay‏ هم متصل می‌کند (شکل‌های ,۶-۸ و 
۶-۹). 


مزودرم کنار محوری ایا 
با شروع هفته سوم مزودرم کنار محوری به صورت قطعه‌ای 


سازمان‌دهی می‌شود. اين قطعات که تحت عنوان سومیتومد 


حالت نشان می‌دهد که روند بسته‌شدن لوله عصبی در این 
ay‏ تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و/یا محیطی می‌باشد. 
آزدسفالی یک نقص کشنده است و در اغلب موارد قبل از 
تولد تسخیص داده شده و بارداری خاتمه داده می‌شود. 
کو دکان مبتلابه اسپینا بیفیدا درجاتی از عملکرد عصبی خود 
رابسته به سسطح ضایعه در نخاع و شدت آن از دست 
eas‏ 
وقوع نقایص لوله عصبی شایم بوده و در نواحی 
ales‏ متفاوت است. برای مثال میزان کلی آن قبل از 
غنی‌سازی فلور با اسید فولیک یک نفر در هزار نفر در 
ایالات متحده بود. اما در شمال و جنوب کالیفرنیا این میزان 
یک مورد در هر ۵۰۰ تولد بود. در بخش‌هایی از چین میزان 
این نقص به یک مورد در هر ۲۰۰ نفر می‌رسید. عوامل 
مختلف ژنتیکی و محیطی مسئول ایجاد این تنوع هستند. 
عوامل ژنتیکی ایجاد کننده NTDS‏ همچنان ناشناخته‌اند ولی 
Ltt‏ جهش‌هایی در ژن‌های ,7/4870 شناسایی شده‌اند که 
بادلایل فامیلی این نقایص مرتبط می‌باشند. ژن‌های 
,743/0 بخشی از مسیر قطبیت سلولی مسطح (Planar‏ 
cell polarity pathway)‏ هستند (فصل ۱ را ببینید) که روند 


می 


« مشتقات لایه زایای مزودرم 


در ابتدا سلول‌های a‏ زایای مزودرم صفحة نازکی از بافت 
سستی را در دو سوی خط وسط می‌سازند (شکل ۸-ع). تقریبً 
در روز هفدهم. سلول‌های نزدیک خط وسط تزاید یافته و 
صفحه بافتی ضخیمی را می‌سازند که تحت عنوان مزودرم کنار 
محوری (paraxial mesoderm)‏ شناخته می‌شود (شکل 
۸-ع). خارچتر از آن لاية مزودرم نازک باقی می‌ماند و £2938 
صفحه جانبی (lateral plate mesoderm)‏ را می‌سازد. با 
ظهور و به هم آمیختگی حفره‌های بین سلولی در مزودرم 
صفحه جانبی» این بافت به دو AY‏ تقسیم می‌شود (شکل 
:(7-AB,C‏ 


espa‏ ۶ 1 .۰ ۳ ۷ (( ره 
8 یک لایه در امتداد مزودرم پوشاننده آمنیون که * آن لاب 
مزودرم پیکری یا جداری (somatic or Parietal)‏ 
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۰ کر ۲ مقاطع عرضی تکوین ay‏ زایای مزودرم ,\ نشان می‌دهند. A‏ روز BY‏ روز ۱ روز ۳۰ (1. روز ۱ صفحه نازک عزودرمی: به 


مزودرم کنار محوری (سومیت‌های آینده), مزودرم بینابینی (واحدهای دفمی آینده) و مزودرم صفحه جانبی تبدیل می‌شود. مزودرم صفحه جنبی به 
لایه‌های مزودرم جداری و احشابی که حفره داخل رویانی را آستر می‌کنند. تقسیم می‌شود. 


۶-۶ و ۶-۱۰). ۴ جفت سومیت پس‌سری» A‏ جفت گردنی, ۱۲ 
جفت سینه‌ای, ۵ جفت کمری» ۵ جفت خارجی و MA‏ ۱۰ جفت 
سومیت دنبالجه‌ای وجود دارند. در ادامه, ods!‏ سوعیت 
پس‌سری و پنج الی هفت جفت سومیت دنبالجه‌ای آخر ub‏ 
می‌شوند و سومیت‌های باقی مائده اسکلت محوری I‏ می‌سازند 
(فصل ۱۰ را ببینید). از آنجایی که سومیت‌ها در زمان‌های 
مشخصی ظاهر می‌شوند» می‌توان سن جنین را در این دور" 
زمانی» با شمردن سومیت‌ها به دقت محاسبه کرد (جدول 4۶-۲ 


شکل‌گیری سومیت‌های ‏ طعه 5 طعه شده از مزودره 
پیش‌سومیتی (کنار محوری) غیرقطه‌ای (شکل SON‏ 
ساعت قطعه‌ای شدن (segmentation clock)‏ بستگی دا 


(somitomere)‏ شناخته می‌شوند. Lo!‏ در ناحیهٌُ سری رویان 
ظاهر شده و شکل‌گیری آنها در جهت سری - دمی پیش می‌رود. 
هر سومیتومر از سلول‌های مزودرمی آرایش یافته در حلقه‌های 
متحدالمرکز در اطراف یک مرکز یک واحد» تشکیل شده است. 
در dol‏ سرء سومیتومرها همراه با سگمانتاسیون (قطعه قطعه 
شدن) صفحهةً عصبی: نورومرها (ncuromeres)‏ را می‌سازند 
و در تشکیل مزانشیم سر شرکت می‌کنند (فصل ۱۷ را (asters‏ از 
Al‏ پس‌سری به سمت پایین؛ بقیه سومیتومرهاء سومیت‌ها را 
می‌سازند. اولین جفت سومیت‌ها در APU‏ پس‌سری رویان, 
تقریاً در روز بیستم تکامل ایجاد می‌شود (شکل ,۶-۲6 از 
این محل, سومیت‌های جدید در یک ترتیب سری دمی (شکل 
ای و سه جفت در هر روز ظاهر می‌شوند و تا 
بایان هفتهپتجم ۴۲ تا ۴۶ جفت به وجودمی‌آید (شکل‌های 


er 
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فصل ۶-هفته‌های سوم تا هشت: دوره رویانی 
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شکل ۶-٩‏ مقطع عرضی از سومیت‌ها و لوله عصبی که سازمان‌دهی مزودرم کنار محوری به سومیت‌ها و همچنین مزودرم صفحه جانبی و مزودرم 


بعدی طرح‌ریزی می‌کند. سپس با تشکیل سومیت از مقدار 
پروتئین Notch‏ کاسته می‌شود. افزایش پروتئین Notch‏ باعث 
فعال شدن سایر ژن‌های ایجادکنندهالگوی قطمه‌ای که سومیت 
را ایجاد می‌کنند. می‌شود. محدودهٌ هر سومیت توسط اسید 
رتینوئیک (RA)‏ و ترکیبی از ۴۵۴-8 و WNT3a‏ تنظیم 
می‌گردد. RA‏ با غلظت بالا در ناحیه سری و با غلظلت پایین در 
ناحیه دمی ولی ترکیب پروتئین‌های ۴۵۴8 و WNT3a‏ با غلظت 
بالا در ناحیه دمی و uly CHALE‏ در ناحیه سری بیان می‌شوند. 
این شیب‌های بیان دارای همپوشانی, ساعت قطعه‌ای شدن و 
calle‏ مسیر NOTCH‏ را کنترل می‌کنند. 


تمایز سومیت‌ها ۱ 
زمانی که سومیت‌ها از مزودرم پیش‌سومیتی به وجود می‌آیند به 
شکل یک توپی از سلول‌های مزودرمی (شبیه فیبروبلاست) 
لته امس سلول‌ها بعداً تحت فرآیند اپی‌تلیزاسیون 
(epithelization)‏ قرار می‌گیرند و 4 شکل یک دونات 
(donat‏ حول یک لومن کوچک hare il)‏ (شکل 
۱-ع. با شروع هفته wile‏ سلول‌های سازندة جدارهای 
شکمی و داخلی سومیت» خصوصیات اپی‌تلیالی خود را از دست 
a‏ ۲ - 4 435 
می‌دهند و دوباره مزانشیمی (شبیه فیبروبلاست) Oday‏ و + 


بینابینی را نشان می‌دهد. 


ها ایجاد می‌شود. slay;‏ 
مسیرهای پیام‌رسانی 


که با بیان چرخه‌ای تعدادی از ژن 
چرخه‌ای (cyclic genes)‏ شامل اعضای ۱ 
WNT , NOTCH‏ است که در یک الگوی نوسانی در مزودرم 


با یی Notch‏ در 
پیش‌سومیتی, بیان می‌شوند. بدین ترئیب» ORIN‏ 1 
i ie‏ با سومیت 


۱ ۲ . ~ 
مزودرم پیش‌سومیتی تجمع می‌یابد و بری 
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شکل ۶-۱۰ نمای پشتی سومیت‌های در حال تشکیل در امتداد لوله عصبی (اکتودرم در بخش‌هایی برداشته شده است). سومیت‌ها از مزودرم کار 
محوری پیش‌سومیتی غیرقطعه‌ای در جهت دمی شکل می‌گیرند و در نواحی سری قطعه‌ای می‌شوند. 


فصل ۱۱ را ببینید). سلول‌های درمومیوتوم در نهایت درم پوست 
پشت و عضلات پشت و دیواره بدن (عضلات بین دنده‌ی) و 
تعدادی از عضلات اندام‌ها را خواهند ساخت (فصل ۱۱ را ببند 

هر میوتوم و درماتوم عصب‌دهی خود را از قطعه Ino‏ نود 
دریافت می‌کند. عصب‌دهی آنها ارتباطی به محل مهاجرت باثه 
سلول‌ها ندارد. بنابراین هر سومیت دارای اسکلروتوم اجک 
غضروفی» تاندونی و استخوانی]. میوتوم (۳(0۱06) ‘el‏ 
عضلانی هر قطعه] و درماتوم (dermatome)‏ [که درم بش 
را می‌سازد), است. هر میوتوم و درماتوم جز عصبی SHAS‏ 
مخصوص به خود l,‏ دارد. 


تنظیم مولکولی تمایز سومیت 


ی 
پیم‌های تمایز سومیت از ساختارهای اطراف (نوتکو۵ ل 


اطراف لوله عصبی و نوتوکورد می‌روند. اين سلول‌ها مجموعاً 
تحت عنوان اسکلروتوم (sclerotome)‏ شناخته می‌شوند که 
به مهره‌ها و دنده‌ها تبدیل خواهند شد (فصل ۱۰ را ببینید). 
سلول‌های لبه پشتی - داخلی (dorsomedial)‏ و شکمی - 
طرفی (ventrolateral)‏ بخش بالایی سومیت» سلول‌های 
پیش‌ساز عضلات و سلول‌های بین این دو گروه درماتوم را 
می‌سازند (شکل ۶-۱۱). سلول‌های هر دو گروه پیش‌سازهای 
عضلانی, دوباره مزانشیمی شده و به زیر درماتوم مهاجرت 
می‌کنند تا درمومیوتوم (dermomyotome)‏ را بسازند (شکل 
۸۶-۱۱ علاوه بر آن سلول‌های لبه شکمی - طرفی به BY‏ 
جاریمزودرم صفحه dle‏ مهاجرت کرده و بخش اعفله 
a‏ عضلانی دیواره بدن (عضلات be‏ خارجی, مایل داخلی 
و عرضی شکم) و عضلات اندام‌ها را می‌سازند (شکل ۶-۱۱8 
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muaclo colls 


۱۱۵۱۱۱۱۱ ۲5 Yentrolatoral 
muscle cella 4 
\> 2 


۱۱ 
embryonic سس‎ 
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۳ ۳ ۲ ۰ حک. Ga‏ شوند. B‏ 
شکل ۶-۱۱ مراحل تکوین یک سومیت. ۸ سلول‌های مزودرمی دچار روند اپی‌تلیزاسیون شده و اطراف یک حفرهُ کوج a‏ 2 ۳ 
cp yo P—‏ 2 = ۱ . ۱ / نوتوکورد رت می‌ننند. این 
های جدارهای شکمی و داخلی سومیت. آرایش اپی‌تلبالی خود را از دست می‌دهند و به سمت لوله عصبی و ۹ طرفی 
a a ۰ < - ۰‏ .لا - 
سلول‌های 1 اسکلروتوم را می‌سازند» که بعداً مهره‌ها و دنده‌ها را به وجود خواهد آورد. سلول‌های نواحی پشتی و ee‏ 
سلول‌ها مجمو وتوم ر ضلات plas‏ می‌یابند. سلول‌هایی که در بین این نواحی قرار دارند. درماتوم را می‌سازند. 6. هر دو گروه 
sa 1 Ta‏ تا درمومیوتوم را بسازند fC 9B)‏ در حالی که برخی از سلول‌های گروه شکمی - 
We ۲‏ جرث می‌د: car ar]‏ ; ۴ . 
A nelle... ow Sead ۱‏ به زیر در نوم : a ee ee‏ ‘ د جرت 
پیش‌ساز عضالات مزانشیمی ِ 5 i‏ ۵ در نهایت ساول‌های درماتوم نیز مزانشیمی شده و به زیر اکتو رم مها 
طرفی به لایه جداری مزودرم صفحه جانبی مهاجرت می 


می‌کنند تا درم پشت l)‏ بسازند (0). 


Pe‏ ۰ 2 ۰ لوله 
که توسط کو د و 
a ne ip‏ ۱ 
ae‏ ۳ : تولید شده‌اند, تبدیل شدن 2 
محصولات a‏ مترشحه از ژن‌های NOGGIN‏ و (SHH)‏ عصبی توب 
ت پروتئینی 
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شکل ۶-۱۲ الگوهای بیان ژن‌های تنظیم کننده تمایز سومیت. 

sonic hedgehog‏ و ۱08810 ترشح شده توسط نوتوکورد و صفحه 

کنی لوله عصبی باعث می‌شوند تا بخش شکمی سومیت. اسکلروتوم ا 

بسازد و PAXT‏ را بیان PANT US‏ نیز به نوبه خود غضروف‌سازی و 

تشکیل مهره‌ها را کنترل می‌کند. پروتئین‌های WNT‏ لوله عصبی 

پشتی, ۲۸3 را فعال می‌کند. PAKS‏ نیز درمومیوتوم را مشخص 

می‌کند. پروتئین‌های WNT‏ نیز بخش پشتی ‏ داخلی سومیت را جهت 
تمایز سومیت به سلول‌های پیش‌ساز عضلات و بیان ژن ویژه عضله 
یعنی ۸/175 تحریک می‌کند. بخش میانی پشتی سومیت تحت تأثبر 
نوروتروفین ۳ (NT-3)‏ بیان شده در لوله عصبی پشتی» به درم PAS‏ 
می‌شود. سلول‌های پیش‌ساز عضلانی دیگری نیز از بخش پشتی - 
طرفی سومیت تحت تأثیر مشترک پروتئین WNT‏ فعال pus‏ 
پروتئین BMPA‏ مهار کننده aS)‏ با هم بیان MyoD‏ را فعال می‌کنند 
ایجاد می‌شوند. 


لایه جداری مزودرم صفحه جانبی» درم پوست جدار بان ! 
plas‏ استخوان‌ها و بافت همبند اندام‌ها و جناغ (استرنم) 
می‌سازند. علاوه بر آن اسکلروتوم و سلول‌های پیش 
عضلانی که به لایه جداری مزودرم صفحه جانبی Vee‏ 
iS‏ غضروف‌های دنده‌ای, عضلات اندام و پخش اعظم 
عضلات جدار بدن را می‌سازند (فصل ۱ را ببینی؛ SY‏ 
احشایی مزودرم صفحه جانبی به همراه اندودرم رویانی, دیور 
لوله گوارش اولیه (gut tube)‏ را می‌سازد (شکل ۶-۱۲۵ 


.| مفت القاء صورت 
سومیت را به اسکلروتوم تعحریک hie Set‏ 
9 عامل نسخه‌برداری 2۳1 Om!‏ 
گرفت» سلول‌های اسکلروتوم ۶ هاع , ON jl:‏ 
میا باعه آغاز آبشاری از ژن‌های A‏ 
شکل گیری مهره‌ها می‌شود. بیان 
لوله عصبی پشتی 


می‌کنند. این 
غضروف و استخوان She‏ 
aS) PANG‏ توسط پروتتین‌های ۷۷۱۷۲ از 

و لها مشخص می‌کند. 
تنظیم می‌شود) ناحیه درمومیونوم و ify ee ee‏ 
های WNT‏ از لوله عصبی پشتی» بخش eT A‏ 
داده و باعث شروع بیان ژن ویژه عضله 
رو۸۶۲) در این بخش می‌شود تا پیش‌سازهای عضلانی HS‏ 
محوری (primaxial)‏ ساخته شود. برهم‌کنش Ort‏ 9 
مهار کننده یعنی BMP4‏ (و احتمالا (FGFs‏ از مزودرم Sue‏ 
جانبی و محصولات WNT‏ فعال کننده از اپی‌درم. باعث بیان 
یک ن ویژه دیگر عضله (MYOD)‏ از بخش پشتی - طرفی 
سومیت و تشکیل پیش‌سازهای عضلانی کنار محوری 
(primaxial)‏ و دور از مور (abaxial)‏ می‌شود. 
نوروتروفین ۳ (۱1۲-3) [مترشحه از ناحیه پشتی لوله عصبی] 
بخش میانی اپی‌تلیوم پشتی سومیت را به درم تبدیل می‌کند. 


پروتئین 
سومیت را نیز هدف قرار 


مزودرم بینابینی 

فورح بینابینی که موقتاً مزودرم LS‏ محوری را به مزودرم 
صفحه جانبی متصل می‌کند (شکل‌های FAD‏ و FA‏ به 
ساختارهای ادراری - تناسلی تمایز می‌یابد. اين مزودرم در نواحی 
گردنی و سینه‌ای فوقانی خوشه‌های سلولی قطعه‌ای 
(نفروتوم‌های آینده) را می‌سازده در حالی که در بخش Best?‏ 
توده‌های بافتی غیرقطعه‌ای [طناب نفروژنیک 
(nephrogenic cord)‏ را می‌سازد. واحدهای خارج کننده 
دستگاه ادراری و گنادها (غدد جنسی) از مزودرم بینابینی که 
بخشی از آن قطعه‌قطعه و بخشی دیگر غیرقطعه قطعه است؛ 
تکوین می‌یابند (فصل ۱۶ را ببینید). 


مزودرم صفحه جانبی 

مزودرم صفحه جانبی به دو ALY‏ جداری (سوماتیک) و 
احشایی (اسپلانکنیک) تقسیم می‌شود که به ترتیب حفره داخل 
رویانی را استر کرده و ارگان‌ها را دربر می‌گیرند (شکل‌های 
FA &-AC,D‏ و ۶-۱۳۸۵ مزودرم ar‏ جداری» همراه با 
اکتودرم روی ol‏ چین‌های جدار طرفی بدن را خواهد ساخت 


GWA JS)‏ این چین‌ها به همراه 


۱ چین‌ها 
(سفالیک) و دمی SPOT‏ سری 


(Ibs)‏ جدار شکمی بدن را می‌بندند. سیسس 
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۱ ار ونفروز که لایه‌های مزودرم جداری و احشایی را تشان می‌دهد. حفرات داخل رویانی با 
doo‏ خارج رویانی )>04 کوریونیک) در ارتباط هستند. 1. مقطع در پایان هفته lye‏ 


رم. مزودرم جداری و اکتودرم رویی» جدار شکمی و طرفی بدن را 


cells)‏ نهایی از مزودرم احاطه کننده آتورت در محلی تزدیک به 
als‏ مزونفریک در حال تکوین [منطقه‌ای به نام Bob‏ آثورت - 
sh‏ - مزونقروژ [(aorta-gonad-mesonephros‏ 
Gite region: AGM)‏ می‌شوند. cyl‏ سلول‌ها در کید تجمع 
می‌یابند و کبد تبدیل به ارگان اصلی خونساز رویان و جنین از 
(تقریبا) ماه دوم تا هفتم تکوین می‌شود. سلول‌های بنیادی از 
کبد به مغز استخوان ign ge‏ به طوری که مغز استخوان» بافت 
نهایی خونساز در ماه هفتم بارداری خواهد بود و پس از آن کید 
عملکرد خونسازی خود را از دست خواهد داد. 


تنظیم مولکول ی تشکیل عروق خونی ۱ 
2 کوین ple‏ خونی را از سلول‌های مزودرمی sal IS‏ که 
هممانژیوبلاست‌ها را تشکیل می‌دهند, القاء می‌کند. 
همانژیوبلاست‌ها تحت تأثیر عامل رشد اندوتلیال عروقی 
(vascular endothelia growth factor [VEGF])‏ 
مترشحه از سلول‌های مزودرم اطراف» عروق و سلول‌های خونی 
را به وجود می‌آورد. ply‏ جهت بیان VEGF‏ ممکن است 
HOXBS‏ را درگیر کند. HOXBS‏ باعث تنظیم افزایشی گیرنده 
VEGF‏ به نام 1 می‌شود (شکل ۶-۴). همانژیوبلاست‌ها 
در مرکز جزایر خونی» سلول‌های بنیادی خونساز (پیش‌ساز 
همه سلول‌های خونی) را می‌سازنه در حالی که 
همانژیوبلاست‌های محیطی به آنژیوبلاست‌ها (پیش‌ساز 


عروق خونی) تمایز می‌یابند. اين آتژیوبلاست‌ها تزاید می‌یابند و 
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شکل ۰۸۶-۱۳ مقطع عرضی از رویان ۲۱ روزه در bao‏ مز 


می‌سازند. به غشای صفاقی (سروزی) توجه کنید. 


سلول‌های مزودرمی 2 جداری احاطه کننده حفره داخل 
«Jl;‏ غشاهای نازکی به نام غشاهای مزوتلیال 
(mesothelial membranes)‏ یاغشاهای سروزی 
(serous membranes)‏ را می‌سازند که حفرات صفاق, جتب 
و پریکارد را آستر کرده و مایع سروزی را ترشح می‌کنند (شکل 
ظ-۶). سلول‌های مزودرم لایه احشایی» یک غشای سروزی 
نازک اطراف هر ارگان خواهند ساخت (فصل ۷ را ببینید). 


خون و عروق خونی ۱ 
سلول‌ها و عروق خونی نیز از مزودرم به وجود Aah ce‏ عروق 
خونی به دو شیوه ساخته می‌شوند: واسکولوژنزیس 
(vasculogenesis)‏ که در آن عروق خونی از جزایر خونی 
ساخته می‌شوند (شکل (F-\¥‏ و آنژیوژنزیس 
(angiogenesis)‏ که مستلزم جوانه زدن از عروق از قبل موجود 
است. اولین جزایر خونی در هفته سوم تکامل در مزودرم احاطه 
کننده جدار کیسه زرده و کمی بعد در مزودرم صفحه جانبی و 
سایر نواحی ظاهر می‌شوند (شکل ۶-۱۵ این جزایر از 
سلول‌های مزودرمی مشتق می‌شوند که جهت ساخت 
همانژیوبلاست‌ها (hemangioblasts)‏ [پیش‌ساز مشترک 
عروق و سلول‌های خونی] القاء شده‌اند. 

با این که اولین سلول‌های خونی در جزایر خونی 
رده اهر میشوند اما این جمعیت سلولی وضعیت موقتی داد 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز (hematopoietic stem‏ 
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(بالا) که در آن عروق خونی از جزایر خونی مشتق می‌شوند و آنژیوژنزرس 


شکل ۶-۱۴ عروق خونی به دو شیوه تکامل می‌یابند: واسکولوژنزیس 


(پایین) که در of‏ عروق جدید از عروق از قبل موجود جوانه می‌زنند. در حین واسکولوژنزیس, فاکتور رشد فیبروبلاست ۲ (0۳2) " به گیرنده خود بر 
روی زیر مجموعه‌های سلول‌های مزودرمی متصل می‌شود و آنها را جهت تشکیل همانژیوبلاست القاء می‌کند. سپس تحت تاثیر عامل رشد 
اندوتلیالی عروقی (VEGF)‏ که از طریق دو گیرنده متفاوت عمل می‌کند, این سلول‌ها اندوتلیالی شده و با پیوستن به هم عروق را می‌سازند 
آنژیوژنزیس نیز VEGF bug‏ تنظیم می‌شود. uly VEGF‏ سلول‌های اندوتلیالی را در نقاطی که عروق جدید از عروق از قبل موجود جوانه 
خواهند زد تحریک می‌کند. شکل‌گیری نهایی و پایداری دستگاه عروقی با عامل رشد مشتق از پلاکت‌ها (PDGF)‏ و ole‏ رشد تغییر شکل دهنده 


جدید) به آن اضافه می‌شود (شکل (PAVE‏ این روند نیز با 

۴ واسطه‌گری می‌شود به طوری که VEGF‏ تزید 
سلول‌های اندوتلیال را در نقاطی که باید عروق جدید J‏ 
tS‏ تحریک می‌کند. بلوغ و شکل‌گیری ساختارهای CHF‏ 
b‏ زمانی که الگوی کامل شکل بگیرد, توسط عوامل رشد دیگرک 
که شامل عامل رشد مشتق از پلاکت (Platelet-derived‏ 
growth factor: PDGF)‏ و عامل رشد تغییر ۳ ۳ 
(TGF-B) &‏ است» تنظیم می‌شود. اختصاصی شدن UM‏ 


بتا (TGF A)‏ کامل می‌شود. 


در نهایت توسط VEGF‏ مترشحه از سلول‌های مزودرم اطراف 
به سلول‌های اندوتلیال تبدیل می‌شوند (شکل 4۶-۱۴ سپس 
همین عامل به هم پیوستن این سلول‌های اندوتلیال را با اولین 
عروق خونی ابتدایی تنظیم می‌کند. 

وثتی روند واسکولوژنزیس انجام شد و یک بستر عروقی 
| ۲ | ۱ 
a‏ شامل آئورت پشتی (dorsal aorta)‏ و وریدهای 

۱ i i دینا‎ 

ردینال (cardinal veins)‏ است» شکل گ.ف- 
ساختارهای ee ie‏ گرفته» ple‏ 

By‏ روند پریوریزیس (جوانه زدن عروق 


هت 
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yess) 


Allantois 


شکل ۶-۱۵ شکل‌گیری عروق oF‏ خارج رویاتی در پرزهاء کوریون؛ ساقه اتصال دهنده g‏ جدار کیسه زرده در رویان پیش سو‌میتی تقریباً 4 روزه. 


m‏ مشتقات لایه زابای اندودرم 


لوله گوارش دستگاه عصبی ایجاد شده توسط لایه زایای اندودرم 
است. این لایه bh‏ سطح شکمی رویان را می‌پوشاند و سقف 
کیسه زرده را می‌سازد (شکل (FWA‏ به هر حال با تکوین و 
رشد وزیکل‌های مفزی» صفحه رویانی به درون bdo‏ آمنیوتیک 
برجسته می‌شود. در اين زمان طویل شدن لوله عصبی باعث 
می‌شود که رویان به شکل حالت جنینی خمیده شود که در این 
حالت تواحی (چین‌های) سری و دعی در Cee‏ شکمی حرکت 
می‌کنند (شکل ۶-۱۷). به طور همزمان چین‌های طرفی در جدار 
بدن تشکیل می‌شوند که در Cam‏ شکمی حرکت کرده و جدار 
شکمی بدن را می‌بندند (شکل ۶-۱۸. همزمان با حرکت 
چین‌های سری و دمی و چین‌های طرفی در Cae‏ شکمی» 
آمنیون نیز LL‏ به سمت Gal‏ می‌رود و رویان درون حغره 
آمنیوتیک قرار می‌گیرد (cla JSS)‏ ۶-۱۷ و FAVA‏ جدار 
شکمی بدن به جز در ast‏ ناف (جایی که ساقه اتصال دهنده و 
مجرای کیسه زرده به جدار متصل باقی مانده‌اند), به طور کامل 
بسته می‌شود (شکل‌های ۶-۷ -۶). عدم بسته‌شدن 
چین‌های طرفی بدن منجر به ایجاد alii‏ جدار شکمی بدن 
(ventral body wall defects)‏ می‌گردد Jad)‏ ۷ را Aso‏ 


وریدها و دستگاه لنفاوی کمی بعد از الای آنژیوبلاست اتقاق 
می‌افتد. SHH‏ مترشحه از نوتوکورد. مزانشيم اطراف AD,‏ 
می‌کند تا VEGF‏ را بیان کند. بیان VEGF‏ نیز به نوبه خود 
NOTCH pus‏ باعث تکوین اختصاصی شریان‌ها از طریق 
گیرنده‌های Eph‏ در مسیری درگیر با پیام‌رسانی تیروزین 
jus‏ متصل می‌شوند) ,3355 ogc‏ پر اختصاصی‌شدن 
وریدی می‌شود. پیام‌رسانی NOTCH‏ همچنین باعث تنظیم 
فزایشی بیان 2۳/184 (یک ژن ویژه وریدی) می‌شود. اما 
اینکه چگونه این ژن و سایر ژن‌ها تکوین وریدی را سازمان‌دهی 
می‌کند. مشخص نیست. از سوی دیگر به نظر می‌رسد PROX]‏ 
(یک عامل رونویسی حاوی بخش هومئو ([homeodomain]‏ 
oi‏ اصلی ples uly‏ عروق لنفاوی باشد. جوانه‌زدن عروق 
تصادفی نبوده و دارای الگو است و به نظر می‌رسد عوامل 
دخیل باشند. 
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۳0 a 


انسداد مجاری هوایی ppl)‏ ماهای pa‏ ی ار 
(F198‏ است. عامل رشد = pn‏ 


زو یکی Lae‏ اجادکند: رشد رد 


بان 


منتشر درگیر OILS‏ حفره دهان. 


a dF-WAC‏ غشا استومادئوم (stomadeum)‏ آحثه 
دهان اولیه مشتق از اکتودرم] را از حلق (بخشی از پیشین My‏ 
مشتق شده از اندودرم) جدا می‌کند. در هفته چپارم gute‏ 
دهانی - حلقی پاره شده و ارتباط بازی بین حفره دهان ور" 
اولیه (primitive gut)‏ ایجاد می‌گردد (شکل FWD‏ رز 
خلفی نیز موقتاً ay‏ یک غشای اکتودرمی اندودمی به نا 
غشای 19lS‏ ک (cloacal membrane)‏ خاتمه 2< Wb‏ 
۰۶-۷ این غشاء بخش بالایی ۳ be‏ ۱ 

ان_دودرمی دارد. از بخش پایینی 


۳۹ ۳ د. جدا “Sur‏ پروکتودنوم 
د. ابن 
dado ‘a‏ اد 


i a 


همانژیوم‌های میتی 


(capillary hem 
angiomas) ae 
Homa هسسمانژیوم‌های‎ 


dana ۱‏ 
ool pis‏ از رو خونی مویرگی Ls‏ 
که شابع ترین تومورهای کودکی را تشکیل می‌دهند و فرب 


| 
d\e ۵‏ مد شولدها انفاق می‌افتند. , ممکن است اپن 
GLI ce‏ بیفتند, اما اخلب در 


رعایت متر 


saps‏ هر جسایی ) دیده 
gle seals‏ 5 کرانی و فاسیال (جسمجمه‌ای صورنیاد 


می‌شوند (شکل ۱۶۸ -۶) سمکن است ضایعات صورئی 


شکل ۸۶-۱۶ همانژیوم مویرگی موضعی. B‏ همانژیوم مویرگی منت 


فز تسه رسد صرق gee‏ مان چین‌های جر 
Bugg dls‏ اعظم و ممتدی از حفرةٌ آستر شده با py gil‏ 
وارد بدن رویان شده و لوله گوارش اولیه را می‌سازد. این لوله به 
سه Aol‏ تنقسیم می‌شود: پیشین روده (foregut)‏ میان 
روده (midgut)‏ و ga‏ روده (hindgut)‏ (شکل ۶-۱۷6 
che‏ روده موقتاًتوسط یک ساقه پین به نام مجرای زرده‌ای 
duct)‏ 6 یا مجرای کیسه زرده (yolk sac duct)‏ 
با tid‏ زرده در ارتباط است (شکل مه این مجرا در ابتدا 
پین است اما با رشد بیشتر obs,‏ باریک و طویل‌تر می‌شود 
(شکل‌های 6-۱۷۲ (F-\AB‏ 

SE‏ سری پیشین روده {sige‏ توسط غشای اکتودرمی 
اندودرمی که غشای دهانی - حلقی ۷ 
membrane)‏ نامیده می‌شود. محدود شده است شک 
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۴۹ ee eee ee 
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Anicogeruc = ۶ rtols 
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membrane Bae Allantois 


Yolk sac 
Cc 


شکل ۶-۱۷ مقاطع ساژیتال در خط وسط رویان‌ها در مراحل مختلف تکوین جهت مشخص کردن چین‌خوردکی سری Ade‏ و اثر آن سر )9 
وضعبت حفره استر شده با اندودرم. ۹۹ روز ۷ (. روز ز ها ۴ روز ۴ (ا. روز A‏ بکان‌ها: چین خوردگی‌های سرمی و (مي. 


Amniotic cavity Surface ectoderm 


Visceral Parietal 

/ ms erm 
mesoderm sod 
Yolk Sac 


A 


چگونگی اتر چین‌خوردگی طرفی بر روی حفرة استر شده با آندوذرم 


۹ 
1 ur? 


شکل ۶-۱۸ مقاطع عرضی رویان در مراحل مختلف تکوین جهت PS‏ 
La ee ; ۱ . .‏ 

+ چین‌خوردگی شروع می‌شود. ۰ مقعطع عرضی bog!‏ میان روده برای wm‏ 
te - 5 ‘je‏ ۳ شکه سا =i‏ 

7 ۳ ۳۶ ۳۰ BH Nee روده برای نشان‌دادن جدار قدامی شکم و معلق بودن روده از‎ a! 


ms ۲ ۹ ۳ >‏ 
دادن ارتباط oe‏ روده و کیسه زرده. C‏ عفطم بللاقاسله در set‏ 
adn. ۱‏ چین خوردگی‌های ری« 


٩ اي"‎ 
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۷ ۳ 
vitelline duct ancreas 
Allantois 5 ae 
deum Primitive 
Broce intestinal 
Cloaca 


که مشتقات wY‏ زایای اندودرمی ر نشان می‌دهند. A‏ بن‌بست‌های حلقی. انش بی‌تلیومی south‏ 
است و در این مرحله از تکوین با آلانتوئیس ارتباط آزادانه yb‏ 


om‏ اپی‌تلیوم آستر کننده مجرای تنفسی 
0 پارانشیم نیروئید» پاراتیروئید. کبد. پانکراس (فصول ۵ 3 


#8 استرومای مشبک لوزه‌ها و تیموس 
ه _اپی‌تلیوم آستر کننده مثانه و پیشابراه (فصل ۱۶ را acon‏ 
اپی‌تلیوم استر کننده حفرة صماخی و لوله شنوایی (فعل 


٩‏ را ببینید). 


» الگوی محور قدامی -خلفی: تنظیم توسط 
ژن‌های هومئوبا کس 


ژن‌های هومئوباکس (homeobox)‏ به Jo‏ داشتن بخش 
هومئو (homeodomain)‏ [یک موتیف (motif)‏ متصل 
شونده به [DNA‏ به اسم هومئوباکس شناخته شده‌اند. این 
ژن‌ها عامل رونویسی را که باعث فعال‌شدن آبشاری از ژن‌های 
تنظیم کنندة پدیده‌های مثل قطعه‌قطمه شدن و شکل‌گیری 
محورها می‌شوند را کدگذاری می‌کنند. بسیاری از ژن‌های 
هسومئوباکس در خوشه‌های هسومئوتیک (homeotic‏ 
clusters)‏ جمع شده‌انده در حالی که Log} ple‏ نیز حاوی 


Pharyngeal 
Pouches 


Cloacal 
membrane 


شعل ۶-۱۹ مقاطع ساژیتال رویان‌هایی 


Bou‏ مهم دیگر رشد سری - دمی و چین‌خوردگی طرفی 
الحاق نسبی آلانتوئیس به درون بدن رویان در جایی که کلواک 
(cloaca)‏ را می‌سازده است (شکل ۶-۱3۸). بخش دیستال 
آلانتوئیس ارتباط خود را با ساقه اتصال دهنده حفظ می‌کند. تا 
هفته پنجم مجرای کیسه زرده, آلانتوئیس و عروق نافی به 
Lob‏ نافی محدود می‌شوند (شکل ۶-۱۹. 
نقش کیسه زرده مشخص نشده است. ممکن است کیسه 
زرده در مراحل اولیه تکوین قبل از به وجود آمدن عروق خونی 
به عنوان یک ارگان تغذیه کننده US fos‏ همچنین کیسه زرده 
در تشکیل برخی سلول‌های خونی اولیه شرکت می‌کند. البته این 
نقش موقتی است. یکی از عملکردهای اصلی کیسه زرده ایجاد 
محلی uly‏ سلول‌های زایا (germ cells)‏ است. این سلول‌ها 
در جدار خلفی کیسه زرده قرار می‌گیرند و سپس به سمت گنادها 
مهاجرت می‌کنند تا آووسیت‌ها و اسپرم‌ها را بسازند (فصل ۱۶ را 
ببینید). 
بدین ترتیب. لایه shh‏ اندودرم در ابتدا اپی‌تلیوم پوشاننده 
روده Ads!‏ و بخش‌های داخلی رویانی آلانتوئیس و مجرای 
زرده‌ای را می‌سازد (شکل ۶-۱۹۸ در ادامه تکامل از این as‏ 
مشتقات زیر ایجاد می‌شود: 
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GES‏ سوم تا هشتم: دوره رویانی 


B 


lab pb Zen Dfd Scr Antp Ubx abd-A abd-B ی‎ 

ANT-C (3) 0 2 5 a وم‎ 7 
“LoL یسابل پل‎ 
A7 وم‎ ۸۱۵0 1 A13 


At A2 وم‎ ۸4 AS 6 


Hox-A 
Bi B2 85 B4 85 6 B7 ۳8 9 
Hox-B 
C4 C5 6 cs C9 C10 C11 C12 C13 
Hox-C 
D1 D3 D4 98 D9 ۱0۵10 Di1 2 53 
Hox-D 
Anterior 3' 5' Posterior 
Early سس سس سس‎ Late 
High ER ESpOnse Low RA response 


شکل ۶-۲۰ پیکان طرز قرارگیری ژن‌های هومئوباکس کلاس‌های (ANT-C) Antennapedia‏ و (BX-C) Bithorax‏ مگس 9S‏ ژن‌های همولوگ 
محافظت شده همان کلاس‌ها را در انسان نشان می‌دهد. در CH‏ تکامل (evolution)‏ اين ژن‌ها مضاعف و دو برابر شده‌انده به طوری که در انسان 
چهار نسخه از آنها بر روی چهار کروموزوم متفاوت قرار گرفته‌اند. همولوژی Ge‏ ژن‌های مگس سرکه و ژن‌های هر خوشه ژنی انسانی با رنگ 
مشخص oud‏ است. ژن‌های دارای شمارة مشابه اما قرار گرفته بر روی کروموزوم‌های متفاوت» یک گروه پارالوگ را می‌سازند. همان طور که در 
دیاگرام‌های رویان مس و موش OLS‏ داده شده است بیان ژن‌ها در جهت سری به دمی از انتهای "۳ (که زودتر بیان می‌شود) به "۵ (که دیرتر 
یان می‌شود) است. اسید رتینوئیک (RA)‏ بیان این ژن‌ها را تعدیل می‌کند.البته ژن‌هایی که در انتهای "۲ قرار دارند. به این ترکیب پاسخ بیشتری 
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سل ترس‌های حلقی و سومیتها هستند به برآمدگیکبدی . 


نشان دادن اندازه کیسه زرده. 


انسان. ویژگی‌های بیروای 


« نمای خارجی در ماه دوم 


در پایان هفته چهارم. وقتی رویان تقریباً ۲۸ سومیت دارد 
ویژگی‌های اصلی خارجی رویان» سومیت‌ها و قوس‌های حلقی 
هستند (شکل ۶-۲۱). بنابراین سن رویان معمولاً با تعداد 
سومیت‌ها تعیین می‌شود (جدول ۲-ع). از آنجایی که شمارش 
سومیت‌ها در ماه دوم تکوین سخت می‌شود» سن رویان را با 
ان دازه‌گیری طول سر تاکفل (CRL [crown-rump‏ 
length)‏ تعیین و برحسب میلی‌متر بیان می‌کنند (جدول PV‏ 
بل اندازهٌ فرق جمجمه (vertex of the skull)‏ تا نقطه 
ws‏ بیس Al‏ کف ها شخ 

در طول ماه دوم تکامل, ظاهر بیرونی رویان به واسطه 
افزایش اندازهٌ سر و شکل‌گیری اندام‌هاء صورت» گوش‌هاء بینی و 
چشم‌ها تغییر می‌کند. با شروع هفته پنجم, اندم‌های فوقنی 
(forelimbs)‏ و اندام‌های تحتانی (hind limbs)‏ به شکل 
جوانه‌های پارویی شکل ظاهر می‌شوند (شکل ۶-۳۲). اندام‌های 


ی 


شیوه ۶-۲۰۱ ۸. نمای طرفی رویان ۸ سومیتی 
پریکاردیال توجه کنید. ظ. همان رویان از sl;‏ متفاوت براک 


بخش هومئو (homeodomain)‏ هستند. یک خوشه مهم از 
ژن‌های تعیین کننده محور سری - دمی» مجموعه (ی 
هومئوتیک Hom-C‏ در va‏ سرکه است. اين ژن‌ها که حاوی 
کلاس‌های Bithorax 9 Antennapedia‏ از Gin;‏ 
هومئوتیک هستند. در یک کروموزوم منفرد به شکل یک واحد 
عملکردی طبقه‌بندی شده‌اند. بتابراین» ژن‌های تعیین کننده 
ساختارهای سری‌تر که در انتهای "۳ رشته 10۸ قرار گرفته‌ند 
در ابتدا بیان می‌شوند و ژن‌های تنظیم کننده تکوین خلفی که در 
نتهای "۵ قررگرفته‌ند پس از آن بیان می‌شوند (شکل ۶-۲۰ 
این ژن‌ها در انسان محافظت شده‌اند (conserved)‏ به 
طوری که jax‏ کپی HOXC HOXB HOXA)‏ و (HOXD‏ از 
Lil‏ وجود دارند که همانند ژن‌های مشابه Se‏ سرکه مرتب 
شده و بیان می‌شوند.بنابراین هر خوشه در کروموزومی جداگانه 
قرار دارد و ژن‌ها در هر گروه از ۱ تا ۱۳ شماره‌گذاری شده‌اند 
(شکل (PY.‏ ژن‌هایی با شماره مشابه Lal)‏ متعلق به خوشه‌های 
متفاوت) یک گروه پارالوگ مثل HOXB4 HOXA4‏ 
HOXC4‏ و HOXD4‏ می‌سازند. اگوی بیان این ژن‌ها 
براساس شواهدی که از آزمایشات 4S) knockout‏ در آن 
موش‌هایی به وجود می‌آیند که یک ژن یا تعداد بیشتری از ژن‌ها 
وجود ندارند) به دست آمده‌ان از فرضیه نقش این ژن‌ها در 
الگوی سر به دم مشتقات هر سه AY‏ زایا حمایت می‌کنند. برای 
مثال الگوی بیان دارای همپوشانی کد HOX‏ در سومیت‌ها و 
مهره‌ها وجود دارد و ژن‌های قرار گرفته dy‏ سمت ۲ در هر 
خوشه در قطعات سری‌تر بیان شده و تکوین آنها را تنظیم 


می‌کند (شکل ۶-۲۰ 
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فصل ۶-هفته‌های سوم تا هشتم: دوره رویانی 


شوقانی در پشت برآمدگی پریکاردی و در سطح چهارمین 
سومیت گردنی تا اولین سومیت سینه‌ای قرار گرفته‌اند که این 
موقعیت عصب‌گیری آن ها از شبکه بازویی (brachial‏ 
plexus)‏ را توجیه می‌کند. جوانه‌های اندام‌های تحتانی با اندکی 
تاخیر بلافاصله در uly‏ محل اتصال ساقه نافی در سطح 
سومیت‌های کمری و خاجی فوقانی ظاهر می‌شوند. با رشد 
بیشتره بخش‌های انتهایی جوانه‌ها پهن می‌شوند و یک تنگی 
مدور آنها را از قطعه استوانه‌ای‌تر پروگزیمال جدا می‌کند (شکل 
۶-۳). به زودی چهار ناودان شعاعی که پنج ناحية نسبتاً ضخیم 
را از هم be‏ می‌کنند. در بخش دیستال جوانه‌ها خلاهر می‌شوند 


که نشان‌دهنده نمای اولیه تشکیل انگشتان هستند (شکل 
(F-¥¥‏ 


vx!‏ ناودان‌ها که تحت عنوان شعاع‌ها (rays)‏ شناخته 
می‌شوند, ابتدا در aol‏ دست و اندکی ty‏ در پاها نیز ظاهر 
می‌گردند. تکوین اندام فوقانی از لحاظ زمانی اندکی جلوتر از اندام 
تحتانی پیش می‌رود. همزمان با تشکیل انگشتان دست و پا 


٩ ۳ ۰1‏ ۶-۲ رویان انسان (ماخن: ٩/۸‏ میلی‌متر هفتد پنجم) 
۱ (۲۹/۹»). اندام‌های فوقانی پارو شکل هستند. 


شکل ۶-۲۳ رویان انسان (ماخا0: ۱۳ میلی‌متر, 
هفته ششم). کیسه زرده در حفره کوریونی قرار دارد. 7 
Chorionic plateg |‏ 


Scanned by CamScanner 


هتم زمانی 


است که بیشترین نواقص ماددزادی ساختاری 
جاد مي‌شوند. مستأسفانه مسمکن است در 
اصلی ابجاد هي oul‏ اب 


۳۶ ee ee ee SAIL, , aii 
سحماقین ,مادر از باردازی خود به حصوص یدرز‎ ۵ 4 SO ای ار‎ ۰ 
دور‎ 1۱. - ۲ “P gulf, 
زج ها نجل‎ ae ۳۳ ۳ ma اصبٍ لو‎ 
el, 5 pe حیلی امیجی‎ ob مفعه‌های سوم و جهار رم که رو‎ om Oe st م تا تم نکام تیال‎ ۲ 
2و زو‎ f 2 + ۰ oo Se 
نتیجه ممکن ات۱ 5 عوامل 26 منا‎ 9S sks چا مطلع نبا‎ © rng rt acr5 i iS 
ee مر + رو ان‌زایی‎ OTD SP این‎ 
jobs! از ز‎ ALI, ic 55 ~ yo ho ۳۹ با‎ 25) —  (Organg 1GGEsie' . . 
صلی‎ S 3 25 | “i 
hittin ee . کیان تایح‎ 
Le pt کان :۱ ای مشخص کردن زمانی که یک‎ ETE BP ae ب‎ Sent 
‘Sug رگان‌زایی برا‎ Thr ee a AYOGSHSis | 
Yu! ده است و در نتیجه مشخحص کردن دلایا ل‎ he, سار نک‎ rot از‎ Sn dsiom C#iis}) بنیادی‎ 
۲ Peart 3 - ۲ = 
#7 - I (SAL هید ی‎ ۳۹ : 
Ct early % است(فصل‎ Cel می تیه زر نس ۱9 بر همم گنس ۰ 5 نز ها حائز‎ as - 


ky, ۳‏ انس 


ن‌ لا ۲۱ میلی‌متر: هفته هفتم) (۲۴). کیسه کوریونی باز است 6 جنین در کیسه آمنیوتیک نشان ۰ داده شود. کیسه زرده؛ 
wt‏ ۹ 


se‏ عزوق د صفحه کوریونی cass‏ بق طور وا ضح قابل Ae veers.) odalis‏ به اندازه سر در مقایسه با duty‏ بان توجه کنید. 
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"صل F‏ هفته‌های سوم تا هشتم: دوره رویانی 


شکل ۶-۵ رویان انسان (0181: ۲۵ میلی‌متر, هفته‌های هفتم تا هشتم). کوریون و آمنیون باز شده‌اند.بهاندازه سرء چشم. لاله گوش و انکشتان پا 
که به خوبی تکوین یافته‌انده تورم طناب نافی در اثر قوس‌های روده‌ای و کیسه زرده در حفره کوریونی توجه ALS‏ 


8 اپی‌تلیوم حس گوش, بینی و چشم 
5 پوست به همراه مو و ناخن 
غدد هیپوفیزه پستانی و عرق و مینای دندان‌ها 


لقای صفحه عصبی با غیرفعال شدن عامل رشد BMP4‏ 
تنظیم می‌شود. در AS‏ سری غیرفعال شدن این عامل توسط 
Chordin noggin‏ و follistatin‏ مترشحه از مزودرم 
Jb 9S0p‏ « نوتوکورد و گره اولیه ایجاد می‌شود. WNT3a‏ و 
FGF‏ باعت غیر فعال شدن BMPS‏ در نواحی منز خلفی و 
نخاع می‌شود. در صورت عدم وجود غیرفعال شدن, BMP4‏ 
باعث تبدیل اکتودرم به اپی‌درم شکمی (ونترالیزه) شدن مزودرم 
جهت ایجاد مزودرم صفحه جانبی و بینابینی می‌شود. 

اجزاء مهم LY‏ زایای مزودرمی» مزودرم صفحه جانبی» 
بینابینی و کنار محوری هستند. مزودرم کنار محوری 


تیش نت تا 


(شکل ۶-۴)» یک تنگی weil‏ بخش پروگزیمال جوانه‌ها را به 
دور ahd‏ تقسیم می‌کنده بة طوری که سه بخشن مشمخص در 
ندام‌های تکوین BL‏ را می‌توان تشخیص داد (شکل ۲۵-). 


خلاصه 
دوره رویانی که از هفته سوم تا هشتم تکوین طول می‌کشد» 
دور‌ای است که در طول ol‏ هر یک از سه WY‏ زایای اکتودرم» 
مزودرم و اندودرم» بافت‌ها و ارگان‌های خاص خود را تشکیل 
می‌دهند. در نتیجه تشکیل ارگان‌هاء ویژگی‌های اصلی نمای 
ظاهری بدن مشخص می‌شوند (جدول PF‏ 

sll) GY‏ اکتودرم ارگان‌ها و ساختارهایی را تشکیل 
می‌دهد که ارتباط با جهان بیرون را برقرار می‌کنند: 
8 دستگاه عصبی مرکزی 
8 دستگاه عصبی محیطی 
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nae 


yy‏ تشکیل‌نوتوکورد آغازمی‌شود؛ نهر سار 
در کیساه BS)‏ ۳ 


emer دز‎ Boy مرو‎ Fa 
ap" 


0۹ عصبی سری شروع می‌شود. 


۶-6 ات ی ی 7 
ne‏ 
a‏ : می‌شود؛ رویان شروع به خم‌شدن می‌کند. 


ee 


ادغام‌شدن چین‌های عصبی در ناحیه گردنی شروع می و 
oy‏ 
۳ عصبی سری و دمی ۳ enn i‏ شهار 


می‌کند. 


on, pea ae ۱( 5 


چین‌خوردگی سری - دمی در حال انجام است؛ tle‏ 
سری در حال بسته‌شدن است یا بسته شده است؟ وزیکل دای 
بینایی شکل گرفته‌اند؛ پلا کودهای گوشی ظاهر می‌شوند. 

سوراخ عصبی دمی در حال بسته‌شدن است یا بسته شر, 


هد 
OS mews,‏ 


ما 
oo.‏ 


ns Vay‏ = است؛ جوانه‌های اندام فوقانی ظاهر می‌شوند؛ وجود سه جزن 
از قوس‌های احشایی 
اج ۳۷۱4 چهارمین قوس احشایی شکل گرفته است؛ جوانه‌های pal‏ 
ab‏ ظاهر می‌شوند؛ وزیکل گوشی و پلاکود عدسی وجود 
دارد. 
گرفته‌اند؛ رویان نسبتاً شبیه حرف است. 


شعاع‌های انگشتی در صفحات دست و پا شکل گرفنه‌اند؛ 


وزیکل‌های مغزی برجسته می‌شوند؛ لاله گوش در حال 
شکل‌گیری از تپه‌های لاله گوشی است؛ فتق نافی شروع شده 


است. 
بیگمانتاسیون (رنگدانه‌دار شدن) 55‘ دیده می‌سوا؛ 
شعاع‌های انگشتی در حال جدا شدن هستند؛ نوک پستان‌هاو 
پلک‌ها شکل گرفته‌اند؛ برآمدگی‌های ماگزیلاری با 
la Sul‏ بینی داخلی با هم یکی می‌شوند تب فوقلی 


۶-۴ ۱۳-۲ ۴۲-۹ 


اندام‌ها طویل می‌شوند؛ آرنج‌ها و زانوها خم‌می‌شوند؛انگشتان 

دست و پا آزاد می‌شوند! صورت رویان بیشتر شیب ال 
iL ee‏ 

می‌شود؛ دم ناپدید می‌شود؛ فتق نافی تا بایان ماه Yep‏ 


م ,ماند — 


۶-۵ ۲۱-۳۱ ۵۰-۵۶ 
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rue‏ - هفته‌های سوم تا هشتم: دوره رویانی 
ced a‏ واحی (چین‌های) سری و دمی می‌کنند. این 
٩ ied‏ چین‌خوردن رویان و ایجاد حالت جنینی می‌شود. 
یز در رویان چین‌های طرفی جدار بدن bul‏ می‌شوند 

رش در جهت شکمی و متصل قندن به هم بدن را 
شوه در نتیجه این رشد و چین‌خوردگی» آمنیون در جهت 
شکمی حرکت کرده و رویان درون حفره آمنیوتی قرار می‌گیرد 
(شکل ۳-۲ ازتباط با کیسهژوده و چقت به ترقیبه از ظریق 
مجرای زرده‌ای و GLb‏ نافی حفظ می‌شود. 


{eed 


فرآیند نورولاسیون را شرح دهید و در مورد مفاهیم . 
چین‌های عصبی, لوله عصبی و بسته شدن SS‏ 
عصبی توضیح دهید. بسته‌شدن لوله عصبی از کجا . 
شروع می‌شود و چگونه پیش می‌رود؟ این فرآیند در . 
کدام هفته بارداری تکمیل می‌شود؟ اگر لوله عصبی در 
ناحیه سری بسته نشود» چه اتفاقی رخ می‌دهد؟ در 
ناحیه دمی چطور؟ نقص لوله عصبی (NTD)‏ چیست 
و چگونه می‌توان از آن پیشگیری نمود؟ 0 
منشأً رویان شناسی سلول‌های ستیغ عصبی چیست؟ UI‏ 
منشا آن اکتودرمی است یا مزودرمی یا اندودرمی؟ این 
سلول‌ها ay‏ کدام ساختارها تبدیل می‌شوند؟ PLS‏ 
پروتئین در ابتدا مسئول القای آنها Sabb ce‏ | 
۳ سومیت‌ها از کنام Lb a‏ ساخته می‌شوند؟ ig Ke‏ 
سازمان‌دهی می‌شوند و چه بافت‌هایی را تشکیل 
می‌دهند؟ 
۴ دوراه تشکیل عروق خونی چیست؟ کدام عامل رشد در 
تشکیل اولیه سلول‌ها و عروق خونی نقش کلیدی دارد؟ 
چه نوع توموری حاصل تکثیر غیرطبیعی مویرگ‌ها 
است؟ 
۵ تقسیمات اصلی لوله گوارش اولیه چگونه است و کدام . 
Line Lh ay‏ تشکیل این بخش‌ها می‌شود؟ کدام . 
ساختارها ارتباط بین Glee‏ روده با کیسه زرده را برقرار 
می‌کنند؟ کدام غشاها انتهای سری و دمی لوله گوارش را 
می‌بندند؟ 
عِ جر هفته‌های سوم تا هشتم امبریوژنزیس (رویان‌زایی) 
درتکوین طبیعی مهم هستند و حساس‌ترین زمان برای 
لقاینواقص ساختاری Pathe‏ 


سومیتومرها را ایجاد ۱ می‌کند. سومیتومرها مزانشسيم سر را 
Lo‏ می‌دهند و در قطعات پس‌سری و دمی به صورت 
رومیت سازمان‌دهی می‌شوند. سومیت‌ها به میوتوم (بافت 
علانی), اسکلروتوم | رو و استخوان) و درماتوم (درم 
پوست) تبدیل می‌شوند که همه آنها بافت‌های حمایت کننره 
بدن هستند. پیام‌های تمایز سومیت‌ها از ساختارهای اطراف که 
Us‏ نوتوکورد. لوله عصبی و اپی‌درم هستند ارسال می‌شوند. 
وتوکورد و صفحه کفی لوله عصبی» SHH‏ را ترشح می‌کنند که 
تشکیل اسکلروتوم را القا می‌کند. 
دو ناحیه تشکیل dims‏ عضله متمایز می‌شوند: یک ناحیه 
در بخش پشتی - داخلی سومیت توسط پروتئین‌های WNT‏ 
مترشحه از بخش پشتی لوله عصبی القا می‌شود. ناحیه دیگر در 
بخش شکمی - طرفی سومیت توسط ترکیب BMP4‏ و FGF‏ 
مترشحه از صفحه مزودرم صفحه جانبی و توسط پروتئین‌های 
۲ مترشحه از اکتودرم پوشاننده آن, القاء می‌گردد. 
پخش میانی پشتی سومیت تحت تأثیر نوروتروفین ۳ 
(neurotrophin 3)‏ که توسط لوله عصبی پشتی ترشح 
می‌شود, ay‏ درم تبدیل می‌گردد (شکل ۶-۱۲). دستگاه عروقی 
(قلب شریان‌هاء clay yy‏ عروق لنفاوی و همه سلول‌های خونی 
5 لنفی) نیز از مزودرم مشتق می‌شود. علاوه بر آن دستگاه 
ادراری - تناسلی (کلیه‌هاء گنادها و مجاری آنها [به جز مثانه]) 
نیز از مزودرم مشتق می‌شود. در نهایت» طحال و PAS‏ 
(کورتکس) غدد فوق‌کلیه هم از مشتقات مزودرمی هستند. 
ay)‏ زایای اندودرم» اپی‌تلیوم آستر کننده لوله گوارش: 
محرای تنفسی و مثانه را می‌سازد. همچنین a cpl‏ پارانشیم 
تیروئید. پاراتیروئیدهاء کبد و پانکراس را می‌سازد. آپی‌تلیوم 
آستر کنند حفرةٌ صماخی و لوله شنوایی نیز از لایه SUS‏ 
اندودرمی مبداً می‌گيرند. 
لکوی سری - دمی محور رویانی توسط ژن‌های 
هومئوبا کس تنظیم می‌شود. این ژن‌ها از ژن‌های محافظت شده 
(conserved)‏ مس سر که در چهار خوشه HOXA)‏ ات 
(HOXD , 6‏ بر روی چهار کروموزوم مختلف آرایش 
یافته‌اند. ژن‌های رو به انتههای "۳ کروموزوم؛ تکامل ساختارهای 
سری‌تر را کنترل و ژن‌های رو ay‏ انتهای "۵ تمایز ساختارهای 
خلفی‌تر را تنظیم می‌کنند. این ژن‌ها همراه با هم سازمان‌دهی 
jie‏ خلفی و محور رویان را تنظیم می‌کنند JS)‏ 7۲۰ 
در نتیجه شکل‌گیری دستگاه‌ها و رشد سریع دستگاه عصبی 
مرکزی» صفحه رویانی که در ابتدا پهن است» شروع به طویل 
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مزودرم JUS‏ محوری که سومیتومرها و سومیت‌ها (درای ip‏ 
اصلی در تشکیل جمجمه و مهره‌ها هستند) را eee‏ 
مزودرم بیناینی که دستگاهاراری -تناسلی را ایجاد مر 
مزودرم صفحه جانبی که در تشکیل حفره بدن ge‏ 
jules‏ می‌یابد (شکل ۷-۱ کمی پس از اینکه مزودرم صفی: 
جانبی به صورت یک BY‏ مزودرمی توپر درآمد. شکاف‌هایی ر 

آن ایجاد می‌شود به طوری که این BY‏ توپر به ۲ بخش we‏ 
می‌گردد (شکل ۳۱1): (۱) BY‏ جداری (سوماتیک) see‏ 
اکتودرم سطحی که با BY‏ مزودرم جداری خارج رویانی روی 
آمنیون در یک امتداد قرار می‌گیرد. به لایه جداری (سوماتیی) 
مزودرم صفحه جانبی و اکتودرم رویی. سوماتوپلور 
(Somatopleure)‏ گفته می‌شود. (۲) لایه احشایی 
(اسپلانکنیک) مجاور اندودرم تشکیل دهندة Aig)‏ گوارش که را 
ZY‏ احشایی مزودرم sha, DE‏ پوشانندةٌ کیسه زرده در یک 
امتداد قرار می‌گیرد (شکل ۷-۱58). به لایه احشایی 
(اسپلانکنیک) مزودرم صفحه جانبی و اندودرم زیرین, 
اسپلانکوپلور (splanchopleure)‏ گفته می‌شود. فضای 
ایجاد شده بین دو LY‏ مزودرم صفحه جانبی. حفره اولیه بدن 
(primitive body cavity)‏ را می‌سازد. در طول aie‏ چهار. 
طرفین رویان شروع به رشد در جهت شکمی می‌کنند تا دو چین 
طرفی جدار بدن را تشکیل دهند (شکل (V-YB,C‏ این چین‌ها 
متشکل از لایه جداری مزودرم صفحه جانبی» اکتودرم روی آن و 
سلول‌هایی از سومیت‌های مجاور که با عبور از مرز سومیتی 
خارجی (lateral somitic frontier)‏ به این مزودرم مهاجرت 
کرده‌انده می‌باشند (فصل ۱۱ را ببینید). با پیشرفت این چین‌ها 
AY‏ آندودرم نیز در Cage‏ شکمی چین خورده و به هم نزدیک 
می‌شود تا لول گوارش adel (gut tube)‏ را تشکیل دهد (شکل 


5 یک لوله بر روی لوله‌ای دیگر 


در ub‏ هفته‌های سوم و چهارم. لایه رویی (اکتودرم) صفحه 
رویانی سه as‏ یک صفحه عصبی می‌سازد که پس از گود 
شدن تبدیل به لوله عصبی می‌شود. لوله عصبی نیز در طی روند 
نورولاسیون» مغز و نخاع را به وجود می‌آورد (فصل ۶را (asian‏ 
Lys‏ در همین زمان لایه شکمی (اندودرم) نیز چین خورده و 
لوله گوارش را به وجود می‌آورد. در نتیجه رویان دارای دو لوله 
قرار گرفته بر روی SS‏ می‌شود: لوله عصبی پشتی و لوله 
گوارش شکمی (شکل ۷-۱). AY‏ میانی (مزودرم) نیز این دو 
لوله را به یکدیگر متصل نگه می‌دارد و مزودرم صفحه Ae‏ 
شک افته شده و دو لایه احشایی (اسپلانکنیک) و جداری 
(سوماتیک) را به وجود می‌آورد. AY‏ احشایی در جهت شکمی 
چین خورده و به لوله گوارش متصل می‌شود؛ BY‏ جداری نیز به 
همراه اکتودرم پوشاننده (رویی) چین‌های طرفی جدار بدن 
(lateral body wall folds)‏ را ایجاد می‌کنند. در هر طرف 
رویان یک چین طرفی وجود دارد و با حرکت در جهت شکمی در 
خط وسط به هم می‌رسند تا جدار شکمی بدن (ventral‏ 
body wall)‏ را ببندند (شکل ۷-۱). فضای بین لایه‌های 
احشایی و جداری مزودرم صفحه جانبی. حفره اولیه بدن 
(primitive body cavity)‏ است. حفره اولیه بدن در مراحل 
Ba‏ یک حفره San‏ است و a jim‏ نوحی پریکردیل 
پلورال (جنب) و شکمی -لگنی تقسیم نشده است. 


تشکیل حفره بدن 


در پایان هفته سوم. مزودرم داخل رویانی به سه بخش 


rane) 
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فصل ۷ - لوله گوارش و حفرات بدن 
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Jos‏ ۷-۱.مقطع عرضی از یک رویان در مراحل مختلف بسته‌شدن لوله گوارش و جدار شکمی بدن. ۸. تقریباً در روز ۱٩‏ شکاف‌های بین سلولی در 
مزودرم صفحه جانبی مشاهده می‌شوند. 8. در روز ۲۰ مزودرم صفحه جانبی به دو لایه جداری و احشایی آستر کننده حفره اولیه بدن (حفره داخل 
(sts:‏ تقسیم می‌شود. :. در روز ۲۱ همچنان حفره اولیه بدن (حفره داخل رویانی) ارتباط آزادان‌ای با حفره خارج رویانی دارد. (۸. در روز ۰۲۴ 
ngs‏ طرفی جدار بدن که از لاه جداری مزودرم صفحه جانبی و اکتودرم رویی تشکیل شده‌اند, در خط وسط به هم می‌رسند. 15. در پایان هفته 

wy ۳۹ ۱‏ مزودرم احشایی با &Y‏ مزودرم جداری در یک امتداد قرار می‌گیرند تا مزانتر پشتی (dorsal mesentry)‏ [یک غشای دو لایه] را به 
وجود بیاورند. مزانتر پشتی از انتهای دمی پیشین روده تا انتهای بسین روده کشیده شده است. 


,۷-۱ تا انتهای هفته چهارم چین‌های طرفی جدار بدن در نافی بسیار نازک می‌شود (شکل (AVF‏ و بین ماه‌های دوم و 
خط وسط به هم رسیده و درهم ادغام می‌شوند تا جدار شکمی سوم حاملگی در درون کیسه زرده تحلیل می‌رود [توجه کنید که 
باه[ نداد ISS)‏ ق۷2۱۳ این سته‌شدن با رشد نواحی ‏ در طی فرآیند تکوین حفر بدن و ed‏ گوارش, BY‏ جداری و 
(چین‌های) سری و دمی نیز انجام می‌شود و باعث می‌شود تا احشایی مزودرم صفحه جانبی در محل اتصال لول گوارش به 
رویان حالت جنینی (fetal POSition)‏ خمیده را به خود بگیرد جدار خلفی بدن در یک امتداد قرار می‌گیرند (شکل [(V-\D,E‏ 
(شکل ۷-۲). بسته شدن جدار شکمی بدن به جز در ناحیه ساقه 
اتصال دهنده (طناب نافی ینده) به طور کامل انجام می‌شود. . ها غشاهای سروزی 
بسته‌شدن iy)‏ وارش نیز به جز در ناحیه ارتباط میان روده با 
du S‏ زرده که مجرای زرده‌ای (مجرای کيسة زرده) را 
می‌سازد کامل است (شکل (V-YD‏ این مجرا با ورود به طناب 


برخی از سلول‌های 42 جداری مزودرم صفحه جانبی که جدار 
بدن حفره رویانی اولیه را آستر می‌کنده تبدیل به سلول‌های 
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_ گوارش و حفرات بدن‎ aly = V dood 


ر فص عملکرد ریری jel‏ و جود دارد. گاهی اوفات بخش 
کرچکی از رشئه‌های عشلانی Slabs‏ تکربن نمی‌بابد و 
ممکن است gab‏ تا چسنء سال اول زننادگی تشسخیص داده 
ay‏ ۰ ین نقصی معممو لا در بخش قدامی دباارا کم اتفاق 
می‌الند و فتق اطراف جناغی (parasternal hornla)‏ تامیده 
می‌شود. ممکن است کیسه صفاقی کوچسکی که حاوی 
قسوس‌های رود‌ای است. از بسین بسخش‌هاتی استرنال 
(جناشی) و دنده‌ای دیافراگم وارد قفسه سبنه شود (شکل 
(V-AA‏ 

نسوع دیگری از فتق دیافراکمی, فستق مروی 
(asophagoal hernia)‏ است که a‏ عات کوتاه Ody‏ 
مادرزادی مری ایجاد می‌شود. بخش‌های فوقانی معده در 
قفسه سینه باقی می‌مانند و معده در سطح دیالراگم تحت 
فشار قرار می‌گیرد. 


Opening betwoen sternal 
and costal heads 


Central 
Le 


tendon 


Inferior 
jena cava 
Opening for 
“esophagus 


Aortic hiatus 


Absence of Diaphragm” 
plouroperitoneal 
A membrane B 


ene 
nn 
ee eee 1 


ct‏ دباشرا گمی 
ریاف اگمی مادرزادی (congenital diaphragmatic‏ 
و یکی از ناهنجاری‌های خیلی سایع در و زادان است 
ره ۰۰۰ شود بیشتربه ین سلت اج 
ی رک یک يا هر دو she‏ جنبی -صفاقی نمی‌توانند 
رت Se‏ اف صفاقی و جنب در امتداد byl yet‏ تخلفی بدن, 
مر پیدا می‌کنند. این نقص به احشاء شکسمی اجازه 
بي‌دهد نا وارد حفره جنب شوند, در ۸۵ الی ۰ درصد 
روارد Si‏ درسمت چپ DUT‏ می‌افتد و ممکن است 
cla‏ زوده‌ای؛ veda‏ طحال و بخشی از LS‏ وارد قفسه 
ره شوند(شکل (V-A‏ احشاء شکم در قفسه سینه قلب را 
یه سمت جلو رانده و ریه‌ها را تحت slid‏ قرار می‌دهند, به 
طوری که ریه‌ها معمولا دجار هیپوپلازی می‌شوند :یگ 
نقص بزرگ با میزان مرگ TU‏ ( ۷۵ درصد ) در اثر هیپوبلازی 


شکل ۷-۸ فتق دیافراگمی 0 A Gl}‏ سطح شکمی دیافراگم که نقص بزرگی l,‏ در غشای ot‏ - صفاقی نشان می‌دهد. .B‏ فنق قوس‌های 
esl)‏ و بخشی از معده به داخل Bylo‏ جنب چپ. قلب و میان سینه (مدیاستینوم) معمولاً به سمت راست رانده شده و ری چپ تحت فشار قرار 


Cd‏ تصویر رادیوگراف از نوزادی با یک نقص بزرگ در سمت چپ دیافراگم. احشاء شکم از طریق این شکاف وارد قفس سینه شده‌اند 
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پلافاصله مرد. اتوپسی نشان داد که نقص pba‏ 

وسیعی در سمت چپ وجود درد و ۶ و رود‌ها wpe‏ 
چپ قفسه سینّه / اشغال کرده‌اند. هر 5° زبه ty‏ مرح 
هاییوپلا: میک بودند. منشا جنین‌شناسی | 


۳ 


io 
: چیست!‎ 
کودکی با نقص بزرگی در کنار ناف خود متولا شده اس‎ 

بخش عمده )039 ee‏ و رودهُ بزرگ از cpl‏ سوام 

بیرون زده و توسط آمنیون پوشیده شده‌اند, متا 
جنین‌شناسی این ناهجاری چیست و LI‏ باید نگران این 

بود که بدشکلی‌های دیکری نیز ممکن است “apg‏ 
داشته باشند؟ 

توضیح دهید چرا عصب فرنیک که عصب‌دهی حس و 
حرکتی دیافراگم را بر عهده دارد. از قطعات گردنی [tte‏ 


می‌گیرد در حالی که دیافراکم در ففسهٌ سینه قرار دارد. 


این عصنت ازکدام قظمات گردنی منشامی‌گپرد؟ 


مزانترها مسیری برای spe‏ عرزل؟* یا وت 
است. در ابتدا لوله گوارش از = ۳ بدن 
ی در ار Sh et‏ که از 
af‏ داشته می‌شود (شکل :۷-۲ مزانتر شکمی B®‏ 
فقط در بخش تحتانی مری» معد؟ 
رد (فصل ۵ را ببینید). 

خ Lid‏ سینه و حفره صفاقی 


G 


aul 
آویران‎ 
دیواره عرضی مشتق می‌شود‎ 
و بخش فوقانی دئودنوم وجود د‎ 
۱ دیافرا گم حفرة بدن را به حفر‎ 
تقسیم می‌کند. دبافراگم از ۴ جزء تشکیل می‌شود: (۱) دیواره‎ 
)۳( غشاهای جنبی - صفاقی»‎ )۲( ۱ 
مزانتر پشتی مری و (۴) اجزاء عضلانی سومیت‌های گردنی‎ 
سه الی پنج (3-5)) جدار تنه (شکل ۷-۷. از آنجایی که‎ 
NB دیوارة عرضی به طور اولیه مقابل قطعات گردنی سه تا پنج‎ 
داشته و سلول‌های عضلانی دیافراگم از سومیت‌های اين قطعات‎ 
C3) می‌گیرند. عصب فرنیک نیز از این قطعات نخاعی‎ Lice 
می‌گیرد.‎ Litre دیافراگم را عصب‌دهی می‌کنند!)‎ CS و‎ CA 
- جنبی‎ GLEE نقص‎ Cle فتق‌های دیافراگمی مادرزادی که به‎ 
صفاقی در سمت چپ رخ می‌دهند» شایع هستند.‎ 


عرضی (تاندون مرکزی)» 


حفره قفسه سینه, توسط غشاهای جنبی - پریکاردی به 
حفره پریکارد و دو حفره جنب (برای (Lady)‏ تقسیم می‌شود 


(شکل ۷-۶ 
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۱۴۰۰-۲۱ YA-Y ۳۹۳33 
۳2205 ۳۱-۴ مرردا‎ 
۳۰ ۳۵-۳۶ ۳۷-۸ 


CRL: crown-rump length 


صورت حرکت می‌کنند و گوش‌ها نزدیک‌تر به وضعیت نهایی 
خود در طرفین سر قرار می‌گیرند (شکل ۸-۳ اندام‌ها به لول 
نسبی خود در مقایسه با بقیه بدن می‌رسند. با وجود این 
اندام‌های تحتانی هنوز اندکی کوتاه‌تر هستند و تکوین آنها در 
مقایسه با اندام‌های فوقانی کمتر است. مراکز استخوان‌سازی 
اولیه (primary ossification centers)‏ در هفته دوازدهم 
در استخوان‌های Lb‏ و جمجمه وجود دارند. همچنین تا هفته 
دوازدهم دستگاه تناسلی خارجی تا حدی تکامل می‌یابد به 
طوری که می‌توان جنسیت جنین را با معاینه خارجی 
(اولتراسونوگرافی) مشخص کرد. در طول هفته ششم, فوس‌های 
روده‌ای یک برآمدگی یا تورم (فتق) در طناب نافی ابجاد 
می‌کنند. اما در هفته دوازدهم قوس‌ها به داخل حفرهُ شکمی dh‏ 
پایان ماه سوم می‌توان اعمال رفلکسی را در 


جنین‌های hay‏ شده مشاهده کرد که نشان‌دهنده فمالیت 


به دورة زمانی از آغاز هفته نهم تا gi‏ دوره جنینی (fetal‏ 
period)‏ گفته می‌شود که در آن بلوغ بافت‌ها و ارگان‌ها و رشد 
سریع بدن رخ می‌دهد. طول جنین معمولاً با طول سر تا کفل 
(crown-rump length [CRL})‏ [آرتفاع تگسته)] یا طول 
۳۹ تا پاشنه (crown-heel length [CHL])‏ [آندازه فرق 
جمجمه (vertex)‏ تا پاشنه یا ارتفاع ایستاده] تعیین می‌شود. 
این اندازه‌ها به سانتی‌متر و سن جنین به هفته یا ماه بیان 
می‌شود Jose)‏ ۸-۱). رشد طولی به خصوص در ماه‌های سوم, 
چهارم و پنجم بیشتر است در حالی که افزایش وزن بیشتر در ۲ 
ماه آخر بارداری اتفاق می‌افتد. به طور کلی» طول بارداری ۲۸۰ 
روز یا ۴۰ هفته بعد از وقوع آخرین خونریزی قاعدگی 
طبیعی L (last normal menstrual period: LNMP)‏ 
به طور دقیق‌تر ۲۶۶ روز PAL‏ هفته بعد از لقاح در نظر 
گرفته می‌شود. در ادامه Cow‏ سن از زمان لقاح محاسبه و به 
latin‏ ماه بیان خواهد شد. 
تغیبرات ماهانه 
یکی از بارزترین تغییرات حاصله در طی دوره جنینی کاهش 
نسبتا آهسته رشد سر در مقایسه با بقية بدن است. در شروع ماه 
سوم. سر تقریبًنیمی از CRE‏ را شامل می‌شود (شکل‌های 
۸-۱ و ۸-۲). با شروع ماه پنجم اندازه سر حدود یک سوم 
CHL‏ و در زمان تولد تقریباً CHL‏ است (شکل (AY‏ بنابراین 
باگذشت زمان رشد بدن سریع‌تر اما رشد سر آهسته‌تر می‌شود. 
در ماه سوم, صورت ظاهری انسانی پیدا می‌کند (شکل‌های ۸۳۲ 
و (IF‏ چشم‌ها که ابتدا در طرفین قرار گرفتهاندبه نمای قدامی 


»۱۳۷«( 
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شکل ۸-۱ جنین ٩‏ هفتهای. به اندازه بزرگ سر در مقایسه با ad‏ بدن توجه کنید. کیسه زرده و مجرای زرده‌ای طویل در حفره کوریونی دیده 


می‌شوند. به طناب نافی و فتق قوس‌های روده‌ای توجه کنید. یک سمت کوریون پرزهای فراوانی دارد (کوریون پرزدار) در حالی که سمت دیگر تفریب 


Glo‏ است (کوریون بدون پرز یا صاف). 


month 5th month At birth 


شکل ۲ ۸۰. اندازه سر نسبت به بقیه پدن در مراحل مختلف تکوین. 
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_— متس وس سیر ab‏ } 
iit‏ مجس رل ۸ .- مان سوم ۲ تچ tal‏ سب 


rs ewe 


o> ۸-۴‏ ۱۳ هفته‌ای در رحم. به وست بسباز Sib‏ و عروی 
گوش‌ها هنوز dy‏ صورت اولیه هستند. حرکات در | 


می‌شوند. اما معمولاً مادر آنها را احساس نمی‌کند. 


بن زسان شروع 


حاصل می‌شود. بسیار مشهود است. در حین ماه ششم بوست 
جنین قرمز است و به دلیل عدم وجود بافت همبند زبرین 
ظاهری چروکیده دارد. جنینی که در ماه ششم منولد شود > با 
وجود اينکه دستگاه‌ها و ارگان‌های منعددی می‌توانند عمل کنند, 
اما چون دستگاه تنفسی و دستکاه عصبی مرکزی به طور 
متاسبی تمایز تیافته‌اند و هماهنگی بین اين دو دستگاه به خوبی 
برقرار نشده است. به سختی زنده می‌ماند. در مادهای ۶/۵ الی 
۷ طول سر تا کفل جنین حدود ۲۵ سانتی‌متر و وزن آن Lead‏ 
۰ گرم است. اگر نوزاد در این زمان متولد شود ٩۰‏ درصد 
شانس زنده‌ماندن دارد. برخی رخدادهای تکوبنی که در wre‏ 
هفت ماه Jo!‏ اتفاق می‌افتنده در جدول ۸-۲ فهرست شده است: 

در ده ماه آخر جنین در Or‏ نحمم چربی رپرحلدی 
نلاهری گرد Ly‏ می‌کند (شکل ۸-۶) با پایان زندگی داخل 
دحمی؛ پوست با ماده چرس سفیدی Caseosa)‏ ۷6۲۲۱۲۲ 
[متنسکل از محصولات ترشحی غدد سپاسه (چربی)]ه پوشیده 


شکل ۸-۳ جنین ۱۱ هفته‌ای. طناب (Sb‏ هنوز یک برآمدگی در ate‏ 
خود دارد که در pl‏ فتق قوس‌های روده‌ای ایجاد شده است. جمحمه 
این جنین ظاهر صاف طبیعی را ندارد. انگشتان دست و با به خوبی 
تکوین بافتداند. 


عضللانی است. 

در حین مادهای چهارم و پنجم جنین به سرعت قد 
می‌کشد (شکل ۸-۵ و جدول ۸-۱) و در بایان نیمه اول زندگی 
داخل رحمی؛ CRL‏ آن تقریباً ۱۵ سانتی‌متر (نصف طول کلی 
نوزاد) است. در این دوره وزن جنین افزایش اندکی دارد و در 
پایان ماه پنجم کمتر از ۵۰۰ گرم است. جنین با موهای نازکی به 
نام لانوگو (lanugo)‏ پوشیده شده است. ابروها و موی سر نیز 
ثابل ریت هستند. در Ugh‏ ماه پنجم حرکات جنین توسط 
بادر احساس می‌شود. 

در نیمه دوم زندگی داخل رحمی وزن به طور قابل 
UP‏ افزایش می‌یابد. افزایش وزن در ۲/۵ ماه آخر, که ۵۰ 
درصد وزن نوزاد رسیده (full-term)‏ (نقریاً ۳۲۰۰ گرم) 
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ternal side of placenta with cot ledons 


شکل ۸-۵ جنین ۱۸ هفته که با طناب نافی به جفت متصل شده است. پوست جنین به دلیل عدم وجود چربی زیرجلدی نازک است. به جفت و 


کانال زایمان است. در زمان تولد. وزن طبیعی جنین ۲۰۰۰ الی 
۰ گرم» CRL‏ آن حدود ۳۶ سانتی‌متر و CHL‏ آن حدود 
۵۰ سانتی‌متر است. ویژگی‌های جنسیتی مشخص هستند و 
بیضه‌ها Lub‏ در اسکروتوم باشند. 


زمان تولد 

تاریخ دقیق تولا ۲۶۶ روز یا ۳۸ هفته بعد از لقاح در نظر گرفته 
می‌شود. اووسیت معمولاً تا ۱۲ ساعت بعد از تخمک‌گذاری بارور 
می‌شود. با وجود cpl‏ اسپرمی که تا ۶ روز قبل از SMELT‏ 
وارد دستگاه تناسلی جنس موّنث شده است. می‌تواند زنده ley‏ 
و آووسیت‌ها را بارور کند. بنابراین بیشتر حاملگی‌ها وفتی اتفاق 
ob;‏ 
حامله 


می‌افتد که مقاربت جنسی در دوره زمانی ۶ روزه‌ای که در 
تخمک‌گذاری پایان hub ge‏ صورت گرفته باشد. یک خانم 
معمولاً وقتی به متخصص زنان و زایمان مراجعه می‌کند که ۶ 


کوتیلاون‌های آن و آمنیون توجه کنید. 


و انفاقات تکوین درطول زندکی جنینی 


رویداد , (هفته) 
ظهور جوانه‌های colts‏ ۲ 

بلعیدن ۷۰ 

حرکات تنفسی ۱۴-۶ 
حرکات مکیدن ۳۴ 

شنیده شدن بعضی از صداها ۳۳-۶ 


حساسیت چشم‌ها به نور ۵ YA‏ 
a‏ شناخت شکل و رنگ بعد از تولد اتفاق می‌افتد. 


scat شده‎ 


در پایان ماه نهم. bare‏ سر بیشترین مقدار را در بین همه 


اجزای بدر. | 
جزای بدن دارد. محیط سر اصل مهمی در ارتباط با عبور آن از 
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لصل ۸-ماه سوم تا تولد: جنین و جفت 
SR‏ تار 


یح تولد را . rw aa‏ 
Lee NMP‏ ۸ روز یا ¥ هفته از اولین 


روز 
L‏ حساب Sig?‏ در زنان با 


YA منظلم‎ Sicld چرخه‎ eel 
این روش دقیق است اما وقتی چرخه‌ها نامنظلم هستند,‎ 
‘ 9 ممکن است‎ 

ae ۱‏ محاسبات اشتباه انجام شوند. اگر خانمی حدود ۱۴ 
ie‏ بعد از باروری در نتیجه فعالیت تخریبی به وجود pal‏ توسحط 

ناه گ رد ” 

گزینی بلاستوسیت دچار خونریزی شود. محاسبد پیچید‌تر 

ig] ۳ ِ‏ ۱۳] را (aster‏ از اين رو تعبین روز زایمان 
: — ن لیست. بیشتر نوزادان در بین ۱۰ الی ۱۴ روز از 
ربخ محاسبه شده زایمان, به دنیامی‌آیند.اگر جنین خیلی زودتر 
به Wo‏ پیاید نارس (premature)‏ و اگر دیرتر متولدا شود 
دیررس (postmature)‏ محسوب می‌شوند. 

گاهی اوقات باید سن یک رویان یا جنین کوچک را مشخص 

OF‏ با ترکیبی از تریخ وقوع آخرین دورف خونریزی قاعدگی با 
Sab‏ وزن و ple‏ خصوصیات مورفولوژی جنین که ویژه آن ماه 
از تکامل هستند. می‌توان تخمین قابل قبولی از سن جنین را 
انجام داد. اولتراسوند (ultrasound)‏ ابزاری کمک‌کننده در 
این مسیر است که اندازه‌گیری دقیق (۱ الی ۲ روز) ORL‏ را در 
طول هفته‌های هفتم تا چهاردهم را امکان‌پذیر می‌کند. 
اندازه‌گیری‌هایی که معمولا در هفته‌های شانزدهم تا سیام 
استفاده می‌شوند. قطر دو (biparietal diameter Glial‏ 
bere [BPD])‏ سر و شکم و طول استخوان ران (فمور) 
Qed Cul‏ دقیق سن و اندازه Gee‏ برای برنامه‌ریزی‌های 
بارداری به خصوص در صورت کوچک‌بودن لگن مادر و یا ابتلای 
کودک به نقص مادرزادی» مهم است. 


شکل ۸-۶ جنین ۷ dale‏ این جنین می‌تواند زنده بماند. به دلیل 
رسوب Gb‏ چربی زیرجلدی جنین ظاهری گرد پیدا می‌کند. به 
پیچخوردگی طناب نافی توجه کنید. 


خاطره مبهمی از زمان مقاربت دارد. Gel ple‏ تعیین روز لقاخ 


زودرس (preterm)‏ [تولد قبل از هفته ۳۷ بارداری] هستند. 


در عوض اصطلاحات محدودیت رشد داخل رحمی 
(intrauterine growth restriction [IUGR])‏ و کوچک برای 
سن بار داری (small for gestational age [SGA])‏ براساس 
oo‏ بارداری استفاده می‌شوند. 

اصطلاح محدودیت رشد داخل رحمی (IUGR)‏ برای 
نوزادانی به کار می‌رود که رشد ols‏ رحمی مناسبی را 
tes Ss‏ این نوزادان به طور پاتولوژیک SSS‏ 
بوده و در معرض مشکلات زیادی قراردارند. وزن نوزادان 
متا به SGA‏ زیر صدک دهم سن بارداری آنها است. این 
نوزادان شاید به طور پاتولوژیک کوچک Sed eer‏ ۱ 


وزن کم هنگام تولد 

تفاوت‌های LE‏ توجهی در طول و وزن جنین‌ها وجود دارد 
رگاهی اوقات این معیارها با سن محاسبه شدة جنین به ماه ی 
هفته مطابقت ندارد. بیشترین عوامل مژثر در طول و وزد؛ 
ژنتیکی هستند. اما عوامل محیطی نیز نقش مهمی ایفا 
iS og‏ 

رزن مستوسط نوزاد ۰الی ۴۰۰۰ گرم (۶-۹۱۵) و 

طول نوزاد ۵۱ سانتی‌متر (۲۰ اینج) است. اصطلاح وزن 
Sail‏ هنگام تولد (low birth weight [LBW])‏ بدون در نظر 
گرفتن سن بارداری به وزن کمتر از ۲۵۰۰ گرم اشاره دارد. 
بسیاری از نوزادانی که وزن کمتری از ۰ گرم دارند» 
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۳ . _ بر داروها تاکارامرم‎ oN 
4 tc > Js —s بگان الکل 3 ۳ زو‎ 
قلوزایی (دو قلو سه قلو ) است.‎ 


7 . a2 a 
lon yo bey eis or Lele ره‎ + 
gee 2۳۰-4 2 Cr pt ge 
pt" مت‎ 


de, 3‏ )3 تولد, عامل رشد شبه انسولین | ye‏ 


inssi 
است که اثرا‎ growth factor-1 ]162-1(( 


sei >‏ 
آتابولیک دارد. باقت‌های جنیتی: 0۵۴-1] را بیانم من 
ww ۳ ۶‏ 

سطوح سرمی آن به رسد Oe‏ مرتبط است. چیه و 


16۴-1 متجر به 10| می‌شود و این عقب‌ماندگی ر: 
از تولد نیز ادامه می‌یاید. برخحلاف دورة پیش از تولد رو 
پس از تولد نیز به هورمون رشد igowth hormone [GH])‏ 


(_»(GHR) رمون — گیرنده خود‎ sd این‎ ie 4° ils 
می‌شود و مسیر انتقال و هدایت پیام رسانی را فعال ک وم‎ 

Ae te Dee IGF-1 95 oS gel th 
GHR S4U-4 ۰ ~ Co ظب تب ور‎ ‘ 


باعث کوتولگی لارون (Laron dwarfism)‏ [فامت کوتاه, 


گاهی اوقات صلبیه ابی ]می‌شود. از انجایی SS‏ ۵24 
5 ترا ار 


افراد به 2٩‏ لاامبتلا نیستند و یا اندکی مبتلاهستند. 


در طی تکرین جنینی به ا21) وابسته نیست., بنایرا 


8 , rf | ۲ 
ح‎ Sia ۱ کات‎ 4 <a yo 


SHG ka ی‎ 
te 9 = 3S اینکه‎ 
سس زر‎ 33> sIUGR° 


Hats a 
Sj oa 
A a 


Ot ee eee 
5 = Pog! +21: y Sh 
(respiratory distress. - ۳ 
اد‎ ۰ as هء کلسمی 3 صندزم‎ 
ور تند. هممچنین انرات‎ ۱ ac 
مرا‎ Syndrome [RDS}) 
Sone 43345 7 ۳ ee | ee P 
. زادان دیده صیسو-‎ os نلندمدت دراین‎ 


مشکلاتی که در رحم پیس می ۶" بان 
1 ۱ ی اما 

تی د ly‏ اهند داشت g‏ در معرص بودد در TOP‏ ~ — 
> م ۵ “ 


3 ( 
۱ 2 - !3 و ۱3 
u‏ افرایش to‏ مسج ۸۱ ر‌ 


- t a 
Ne rhs “ft ۰ 
َ مضر در دوران جنینی ممس‎ 


2.۱ “hale ۳ fe 3 ۳ 
رای‎ a برای مثال‎ pe ba دحار بیماری‌های مختلف‎ 
CY 


| هتگام بانغ شدن با خطر بالاتر ابتلا به‎ JGR 
هنت 5 کلستر ولمی»‎ WL جاقی فشارخون‎ bs SKS lee 
fa. » . a a 
رویرو‎ PAWS ییماری قلبی -ع وقی و دیایت نرع ۲ در‎ 
([Barker hypothesis] همتند ( قرضیه بارکر‎ 
Oo pie نیستر از‎ Geo wl. شم ۶ ۵9 لاادر‎ 
7 کب‎ 


یگ 
pa ar‏ ار یجاد ک ننده ان شامل کروموزوم‌های 
ot ۷ =‏ 1 


پرزهای ثانویه و ثالثیه که به آن ظاهری شعاعی (radial‏ 
appearnace)‏ می‌دهد» مشخحص می‌شود (شکل Dv‏ 
پرزهای بنیادی (stem villi)‏ یا پرزهای لنگری (anchoring‏ 
villl)‏ از عزودرم صفحه کوریونی تا پوسته سیتوتروفوبلات 
کشیده شده‌اند. سطح این پرزها از سین سیشیوم ساخته شده که 
روی یک لایسه سلول‌های سیتوتروفوبلاستی قمار درد 
سلول‌های سیتوتروفوبلاست نیز به نویه خود یک هست ز 
مزودرم عروقی را می‌پوشانند (شکل AAC‏ دستگه 
مویرگی در حال تکوین در هستهٌ ریشه‌های پرز در تعاس با 
مویرگ‌های صفحه کوریونی و ساقهٌ اتصال دهنده قرار می‌گیرژ 
بسدین تسرتیب به دستگاه عروقی خارج Pp‏ 
(extraembryonic vascular system)‏ تبدیل می‌شود 
OF‏ مادری توسط شریان‌های مارپیچی در رحم ب" = 
حمل می‌شود. تخریب عروق مادری برای آزادشدن خون ب* 


mu‏ غشاهای جنینی و جفت 


جفت (placenta)‏ ارگانی است که تغذیه و تبادل گازی Cw‏ دو 
بخش مادری و چتینی را تسهیل می‌کند با شروع هفته نهم 
تکوین» نیازهای Ae‏ برای تغذیه و ple‏ عوامل افزایش 
thee‏ و باعث تغیرات اساسی در جفت می‌شود. یکی از 
obi‏ اصلی افزایش ناحیه سطحی بین اجزاء مادری و جنینی 
جهت سهولت تبادل می‌باشد. موقعیت غشاهای جنینی نیز با 
فزایش تولید مایع آمنیوتیک تفییر می‌کند. 


تغییرات در تروفوبلاست 
بخش جنینی جفت از تروفوبلاست‌ها و 


۱ مزودرم خارج روباز 
(صفحه کوریونی) igs‏ 


شده است. با شره تفت 


= - Sad é sl 
مه دوم» تروفوبلاست با تعداد زیادی از‎ 8 


مس 
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شکل ۸-۷ Gly)‏ انسان در شروع ماه دوم تکوین در قطب رویاز , .ها .= 5 ate er‏ : 
وم تکوین ر قطب رویانی» پرزها مععدد هستند و به خوبی تشکیل شده‌اند ولی در قطب غیررویانی» تعداد 


مقدار خون مادری در درون فضاهای بین پرزی افزایش یابد 
(شکل‌های ۸-۷ و (AHA‏ 
در طول ماه‌های بعدی» زواید کوچک بسیاری از پرزهای 

GLY‏ موجود به بیرون گسترش می‌یابند و تحت عنوان 
پرزهای آزاد (free villi)‏ به فضاهای gy‏ پرزی یا لاکونار 
(intervillous or lacunar spaces)‏ اطراف ot. iS‏ 
می‌شوند. در ابتدا cpl‏ پرزهای آزاد تازه شکل گرفته, اولیه هستند 
(شکل ۸-۸6 Lal‏ با شروع ماه چهارمه ساول‌های 
سیتوتروفوبلاستی و تعدادی از سلول‌های بافت همبند ناپدید 
می‌شوند. بنابراین سین‌سیشیوم و جدار اندوتلیالی عروق خونی 
تنها لایه‌هایی هستند که جریان خون مادری و جنینی را از هم 
جدا می‌کنند (شکل (A-AB,D‏ غالبا سین‌سیشیوم بسیار نازک 
می‌شود و قطعات بزرگ حاوی هسته‌های متعدد از آن جدا شده و 


آنها کم است و تکوین اندکی دارند. 


دورن فضاهای Oe‏ پرزی (شکل‌های ۸-۷ و ۸-۸) با تهاجم 
داخل عروقی (endovascular invasion)‏ توسط سلول‌های 
سیتوتروفوبلاست صورت می‌گیرد. این سلول که از ST‏ 
پرزهای لنگری رها می‌شوند (شکل‌های ۸۷ و ۸-۸) به 
clash‏ انتهایی شریان‌های مارپیچی هجوم برده و در bail‏ 
جایگزین cla Jobe‏ اندوتلیال مادری در جدار عروق می‌شوند و 
عروق دورگه (hybrid vessels)‏ را به وجود می‌آورند که حاوی 
هر دو سلول مادری و جنینی می‌باشد. برای انجام این فرآینده 
سلول‌های سیتوتروفوبلاست از حالت اپی‌تلیالی به اندوتلیالی 
۱ تسبدیل می‌شوند (epithelial-to-endothelial‏ 
(05[1100ع:.تهاجم به شریان‌های مارپیچی توسط سلول‌های 
سیوترفوبلاست این عروق را از حالت کم قطر وبا مقومت 
Yh‏ به عروقی با قطر بزرگ و مقاومت پایین paid‏ می‌دهد تا 
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شکل ۸-۸ ساختار پرزها در مراحل مختلف تکوین. ۸. در طول هفته چهارم. مزودرم خارج رویانی به پرزهای پایه‌ای (ریشه‌ای) در جهت مزی 
diya‏ نفوذ می‌کند. ظ. در طول ماه چهارم. در بسیاری از پرزهای کوچک» جدار مویرگ‌ها در تماس مستقیم با سین‌سیشیوم قرار درند. ,0 


و گسترش خود ادامه می‌دهند و به کوریون پرزدار (chorion‏ 
frondosum)‏ [يا کوریون بوته‌ای jas [(bushy chorion)‏ 
می‌شوند. پرزهای روی قطب غیرجنینی (abembryonic‏ 
pole)‏ تحلیل می‌روند و در ماه egw‏ این بخش از 3995 S‏ 
اکنون کوریون بدون پرز (chorion leave)‏ نامیده می‌شود 
صاف می‌گردد (شکل ۸٩‏ و ۸-۱۰۸). 

تفاوت بین قطب‌های جنینی وغیرجنینی کوریون؛ Blob‏ 
دسیدوا poles (decidua)‏ می‌شود. دسیدوا لایه عملکردی 
(functional layer)‏ اندومتر رحم است که در حین زایمان 
می‌ریزد. دسیدوای روی کوریون پرزدار (بوته‌ای) دسیدواک 
قاعده‌ای (decidua basalis)‏ نام دارد که متشکل از ای 
متراکمی از سلول‌های بزرگ به نام سلول‌های elses‏ 
(decidual cells)‏ همراه با polio‏ زیادی از لیپیدها و گلیکوزن 


در درون دریاچه‌های خونی Ge‏ پرزی غوطه‌ور می‌گردند. این 
قطعات تحت عنوان گره‌های سین‌سیشیومی (syncytial‏ 
knots)‏ وارد جریان خون مادری می‌شوند و معمولاً بدون اینکه 
علامتی ایجاد کنند تحلیل می‌روند. ناپدید شدن سلول‌های 
سیتوتروفوبلاستی از پرزهای کوچک به پرزهای بزرگ‌تر پیش 
می‌رود و با وجود اينکه هميشه تعدادی از آنها در پرزهای بزرگ 
بای می‌مانند. در تبادل بین دو گردش خون شرکت نمی‌کنند. 


* کوریون پرزدار (بوته‌ای) و 

دسیدوای فاعده‌ای 
سیم oe‏ 
۲ 3 ول تکوین, Win‏ همه سطح کوریون را می‌پوشانن 
IS‏ ۳۷ با پیشرفت حامگی پرزهای قطب جنینی به رشد 
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load jh آمنیون و حفرهکوریون‎ aS slat ۶ رویان‎ ۸-٩ شکل‎ 


5 رویان نمایان شود. ظاهر aig,‏ مانند (bushy)‏ تروفوبلاست در قطب 
whys,‏ و پرزهای کوچک در قطب غیررویانی نشان داده شده است. به 
ساقه اتصال دهنده و کیسه زرده و مجرای زرده بسیار بلند آن توجه 
کنید. 


می‌گیرد و اين دو با هم ادغام می‌شوند (شکل‌های ۸-۱۰ الی 
۲ در این حالت لومن رحم مسدود می‌گردد. از اين روء تنها 
بخشی از کوریین که در pla std‏ شرکت: می‌کنده گوربون 


(placenta)‏ را می‌سازد. به طور مشابهی, ادغام‌شدن آمنیون و 
کوریون» غشای آمنیوکوریونیک (amniochoronic‏ 
membrane)‏ را ساخته و حفرهٌ کوریونی را مسدود می‌سازد 
(شکل ۸-۱۰۸,9. این غشاء هنگام زایمان پاره می‌شود 
(پاره‌شدن کیسه ol‏ 


۳ ساختار جفت 
وت i‏ 


as 


۳ شروع ماه (pyle‏ جفت دو جزء خواشد داشت: )۱( you‏ 
جنینی (fetal Portion)‏ که از کوریون فروندوزوم (پرزدار] 


پرزدار (بوته‌ای) است که dy‏ همراه با دسیدوای قاعده‌ای, جفت 


see (Preeclampsia) welsh,‏ است که ا فشار خرن 
se‏ پروتئینوری (proteinuria)‏ به دلیل پرفیوژن ارگانی 
A‏ یافته مشخص می‌شود. پرها کلامپسی 43 1072 
SLL‏ رخ می‌دهد. این بیماری می‌تواند تبدیل به 
یی (eclampsia)‏ گردد که با صرع مشخص می‌شود. 
ما کلامپسی می‌تواند به طور نا گهانی در هر لحظه از حدود 
زیم ۲۰ حاملگی تا زمان تولد شروع شود و امکان دارد 
رنجر به عقب‌ماندگی رشد جنین؛ مرگ جنین با مرگ مادر 
گرود. در حقیقت پره‌اکلامپسی دلیل اصلی مرگ مادران 
پاردار در ایالات متحده است که پس از زایمان به طور کامل 
قابل برگشت می‌باشد. البته لازم به ذ کر است که زایمان 
زودهستگام نوزاد نیز او را در معرض pe‏ بسیاری از 
زامتجاری‌های ناشی از تولد زودرس birth)‏ 0 قرار 
می‌دهد. با وجود تحقیقات فراوان در سال‌های vo!‏ علت 
پره‌اکلامپسی هنوز مشخص نشده است. به نظر می رسد این 
عارضه یک بیماری تروفوبلاستی در ارتباط با نقص يا تمایز 
ناکامل سلول‌های تروفوبلاست باشد که بسیاری از آنها 
دجار تغییر شکل طبیعی JUG a!‏ به اندتلیال نشده‌اند. در 
نتیجه, تهاجم به عروق خونی مادری توسط این سلول‌ها 
اندک است. اينکه چگونه این سلول‌های غیرطبیعی باعث 
ایجاد فشارخون و سایر مشکلات می‌شوند. معلوم نیست. 
عوامل خطر برای پره‌اکلامیسی شامل پره‌اکلامپسی در 
بارداری‌های قبلی» زایمان اول (بارداری اول). جافی. سابقه 
فامیلی پره‌اکلامپسی, بارداری چندگانه (دوقلوزایی و 
بیشتر) و بیماری‌هایی همانند فشارخون بالا و دیابت 
می‌باشند. همچنین پره‌اکلامپسی به gh‏ شایع در زنان مبتلا 
به هیداتیفرم مول (فصل ۴ را ببینید) دیده می‌شود که در این 
صورت این حالت در اوایل بارداری اتفاق می‌افتد. 


است. این لایه که صفحه دسیدوایی (decidual plate)‏ نام 
yb‏ & طور محکم به کوریون متصل شده است. ALY‏ 
دسیدوایی روی قطب غیرجنینی» دسیدوای کپسولی 
(decidual copsularis)‏ نام دارد (شکل ۸-۱۰۸). با رشد 
وزیکل کوریونی» اين لایه کشیده شده و تحلیل می‌رود. در 
نتیجه. کوریون بدون پرز در تماس با جدار رحم [دسیدوای 
جداری [(decidual parietalis)‏ در سمت مقابل رحم قرار 
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aa Fused da 


Si | chorion وا‎ 


Decidua basalis 


-۸ ارتباط غناهای جنینی با جداررحم. A‏ پیان مادهدوم.بهکیسه زرده در حفره گوریون در بین آمنیون و گوریون تج pS‏ ور 
GUL B (Glo‏ ماه سوم. آمنیون و کوریون با هم ادغام شده‌اند و حفره رحمی با آاغم‌شدن کوریین راز 
1 


شکل ۸-۱۱ جنین ۱٩‏ هفته‌ای در وضعیت طبیعی خود در رح A‏ 
uth‏ و جفت نشان داد شده‌اند. لومن رحم محو شده استه در جد 


رهم یک توده بزرگ (میوفیبروما) وجود دارد 


Cidua parietalis 
6۷۵ ج‎ J 


Nd amnion 


شکل ۱۰ 
غیررویانی, پرزها ناپدید شده‌اند (گوریون 


دسیدوای جداری محو شده است. 


ساخته شده است و (۲) بخش مادری (maternal portion)‏ 
که از دسیدوای قاعده‌ای ساخته شده است (شکل ۸-۱۰8 
جفت در سمت جنینی؛ با صفحه کوریونی (شکل AWW‏ و در 
سمت مادری توسط دسیدوای قاعده‌ای محدود شده است 
(صفحه دسیدوایی تقریباً با جفت یکی شده است). در ناحیه 
پیوستگاهی (junctional zone)‏ سلول‌های تروفوبلاست و 
دسیدوایی با هم آمیخته شده‌اند. این ae‏ با سلول‌های 
غول‌پیکر سین‌سیشیال و دسیدوایی مشخص می‌شود و غنی از 
ماد خارج سلولی بی‌شکل است. در این زمان بیشتر سلول‌های 
سیتوتروفوبلاست تحلیل رفته‌اند. بین صفحات کوریونی و 
دسیدوایی فضاهای Oe‏ پرزی وجود دارند که با خون مادری پر 
a‏ این فسضاها از لاکسوناهای موجود در 
Sao‏ مشتق شده‌اند و با سن‌سیشیوم با Line‏ 
oi‏ ۹ وت درخت‌های پرزی (villous trees)‏ 4 
pene‏ وی OF‏ پرزی رشد می‌کنند (شکل‌های 
)2 

plas pan wa هخا و‎ oor 
می‌سازد که رد‎ (decidual septa) یدوایی‎ 


درون فد ۲ 
GIR OF oe‏ برجسته می‌شوند ولی به kup‏ 
به dodo‏ 
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et‏ ۸- ماه سوم تا aly‏ چنین و جفت 


> ———— Cervix of 
uterus 
Bic oe 


شکل ۸-۱۲ جنین ۲۳ هفته‌ای در رحم. بخش‌هایی از جدار رحم و آمنیون برداشته شده‌اند تا جنین نشان داده شود. در پس‌زمینه, عروق جفت به 
سمت طتاب نافی همگرا شده‌اند. طناب تافی به طور محکم در اطراف شکم پیج خورده و احتمالا باعث ایجاد وضعیت غیرطبیعی جنین (breech‏ 


دیواره‌های دسیدوایی به صفحه کوریونی نمی‌رسند. ارتباط بین 
فضاهای بین پرزی در کوتیلاون‌های مختلف باقی می‌ماند. 

در نتیجهٌ رشد بی‌وقفه جنین و گسترش رحم. جفت نیز 
بزرگ می‌شود. افزایش سعح آن Lydd‏ با گسترش رحم 
همخوانی دارد و در plas‏ دوران بارداری تقریباً ۱۵ الی ۳۰ درصد 
سطح داخلی رحم را می‌پوشاند. افزایش ضخامت جفت حاصل 
درختی شکل‌شدن (arborization)‏ پرزهای موجود است نه به 


position)‏ در رحم شده است. 


کوریونی نمی‌رسند (شکل (AVY‏ اين دیواره‌ها یک هسته از 
بافت مادری دارند. ولی سطح Wal‏ با لایه‌ای از سلول‌های 
سین‌سیشیال پوشیده شده است. به طوری که همیشه یک AY‏ 
سین‌سیشیال. خون مادری را در دریاچه‌های Six Ge‏ از بافت 
جنینی پرزها جدا می‌کند. در نتیجه تشکیل دیواره‌های 
دسیدوایی, جفت به چندین بخش تحت عنوان کوتیلدون 
(cotyldedon)‏ تقسیم می‌شود (شکل ۸-۱۴). از آنجایی که 
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Spiral artery‏ تا 


Amnion Chorionic plate 


از هی جدا شدهاند بیشتر ون بین پرزیی ۸ . 
موی 


GL jo‏ خون جفت 

کوتیلاون‌ها خون خود را از طریق ۸۰ الی ۱۰۰ شریان pate‏ 

دریافت می‌کنند. این شریان‌ها صفحذ دسیدوایی را سورخ کر 

و در فواصل کم و بیش‌منظمی وارد فضاهای Or‏ پرزی می‌شور 

(شکل ۸-۱۳). فشار در این شریان‌ها خون را به we‏ فضاهای 

, و پرزهای کوچک بسیاری از درخت پرزی رز‎ thee sin oe 
خون اکسیژن‌دار غوطه‌ور می‌کند. با کاهش فشاره خون از سفحا‎ 
ry be کوریونی به سمت دسیدوا برمی‌گردد و در این‎ 
وریدهای اندومتری می‌شود (شکل ۸-۱۳). از این رو خون از‎ 
به جرباز‎ six On طریق وریدهای اندومتری از دریاچه‌های‎ 
مادری برمی‌گردد.‎ OF 

روی هم رفته فضاهای Ge‏ پرزی جفت بالغ حاوی تفریا 

۰ میلی‌لیتر خون هستند که در هر دقیقه حدود سه با چهار با 
بر می‌شوند. این خون در طول پرزهای کوریونی که سطلحی بر 
۴ الی ۱۴ متر مربع دارند. حرکت می‌کند. با وجود این,تبدل در 
Mee‏ پرزها اتفاق نمی‌افند و تنها در عروق جنبنی که در ناس 
نزدیک با غشای سین سیشیال پوشاننده هستنده صورت می‌گیرد 
در این Bix‏ سین‌سیشیوم WE‏ دارای حاشیه مسواکی متندگل 
از میکروویلوس‌های (microvilli)‏ فراوانی است که (ew‏ 
تباال بین گردش خون مادری و جنینی را به طور فال 
ملاحظه‌ای افزایش می‌دهند (شکل (AAD‏ غشای vA‏ 


ی کوتبلدو .ها ی با bos‏ دیواره‌های دسیدوابی (مادری) 
ری. کوتبلدون‌ها شرب ۶ دز 
j‏ خون وارد کوتبلاون‌های محاور می‌شود. فضاهای بسن #زی توس 


0 
۵۱0: اج‎ Plate 


vessals 


شکل ۸-۱۳ Cam‏ در نیمه دوم باردا ۱ 
۰ ‌ ۹9 
وریدهای اندومتری به جریان OF‏ مادری برمی‌گردد و بخش کوچکی 


شیوخ پوشبده شده‌اند 


علت dy)‏ بیشتر آن به درون بافت‌های مادری. 


fart EN‏ رسنده 
در بایان بارداری (full term)‏ جفت صفحه مانند (discoid)‏ 


بوده و قطری برابر ۱۵ الی ۲۵ سانتی‌متره ضخامتی در حدود ۳ 
سانتی‌متر و وزنی در حدود ۵۰۰ الی ۶۰۰ گرم دارد. جفت در 
هنگام تولد, از جدار رحم جدا می‌شود و تقریباً ۲۰ دقيقه بعد از 
تولد نوزاد از حفرة رحمی دفع می‌گردد. بعد از تولد, ST‏ جفت از 
سمت مادری دیده شود ۱۵ الی ۲۰ Ee‏ اندکی برآمده 
(کوتیلدون) که با لابه نازکی از دسیدوای قاعده‌ای پوشیده 
شده‌اند, به طور واضح دیده می‌شوند (شکل ۸-۱۴13). شیارهای 
on‏ کوتبلدون‌ها در اثر دیواره‌های دسیدوایی ایحاد شده‌اند. 
سطح جنینی جفت تماما با صفحه کوریونی پوشیده شده 
است. تعدادی از شریان‌ها و وریدهای بزرگ (عروق کوریونی) 
به سمت طتاب نافی همگرا می‌شوند (شکل ۸-۱۴۸ کوریون 
یز توسط آمنیون پوشیده شده است. اتصال طناب نافی معمول 
ue‏ از Sp‏ جفت (eccentric)‏ است و حتی گاهی اوقات 
(marginal) ae‏ است. cat‏ وجود به ندرت طناب نافی 
به oul‏ کوریونی خارج از جفت متصل می‌شود. البته در 
صورت ات صال به این ساختارهاء حالت اتصال پرده‌ای 


۸4 ( 
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فصل A‏ - ماه سوم تا تولد: “yd‏ و جفت 


Umbilical cord 


آن 
مادری جفت هميشه در هنگام زایمان به دقت معاینه می‌شود و اغلب 


2 قیبرینوئید و آنفارکتوس گروهی از دریاچه‌های بین پرزی» وجود دارد. 


انتشار ساده (simple diffusion)‏ صورت می‌گیرد. در انتهای 

sdb‏ جنین ۲۰ الی ۳۰ میلی‌لیتر اکسیژن در هر دقیقه از 

گردش خون مادری دریافت می‌کند و حتی یک وقفه کوتاه مدت 
در اکسیژنرسانی sly‏ جنین کشنده است. جریان خون جنینی 
برای اکسیژن‌رسانی SLE‏ است چون مقدار اکسیژنی که به 
جنین می‌رسد قبل از هر چیز به مقدار اکسیژن منتقل شده 
بستگی دارد نه به میزان انتشار. 


تبادل مواد غذایی و الکترولیت‌ها 

Jabs‏ مواد غذایی و الکترولیت‌ها مثل آمینواسیدهاء اسیدهای 
abil oye‏ کربوهیدرات‌ها و ویتامین‌ها سریع است و با پیشرفت 
بارداری افزایش می‌یابد. 


انتقا لآنتی‌بادی‌های مادری 
کارآیی ایمونولوژیکی در پایان سه ماه اول شروع به تکامل 
می‌کند. به طوری که در این زمان جنین dam‏ اجزای کمپلمان 
(complement)‏ را می‌سازد. ایموئوگلوپولین‌ها تقریباً شامل 
همه ایمونوگلوبولین‌های ۵ مادری (IgG)‏ است که ly pit‏ در 
هفته چهاردهم شروع به انتقال از مادر به جنین می‌کند. بدین 
طریق» جنین در مقابل بیماری‌های عفونی مختلفی ایمنی 
موه دس لسن سا 
نوزادان صورت می‌گیرد ولی سطوح ب 
کسب نمی‌شود. 


690۲08۱۶ ۵ 


صفحه کوریونی 3 طناب نافی توس آمنیون پوشیده شده است. B‏ سمت مادری که در 
برداشته شده انتدیت: سمت 


don Decidua basalis 
ی‎ removed 


کل ۸-۱۴ جفت رسیده »A (full-term)‏ سمت جنینی. 
کوتیلدون‌ها نشان داده شده‌اند. در یک ناحیه دسیدوا 
یک یا دو کوتیلاون با ظاهری سفید رنگ به دلیل ساخت بیش | 


(placental membrane)‏ که خون مادری و جنینی را از هم 
جدا می‌کند» در ابتدا از چهار لایه تشکیل شده است: (۱) پوشش 
اندوتلیالی عروق جنینی» (۲) بافت همبند در مرکز Ay )۳( jy‏ 
سیتوتروفوبلاست و (۴) سین‌سیشیوم (شکل (AAC‏ با این 
Jb‏ از ماه چهارم به cde‏ غشای جفتی نازک می‌شود به طوری 
که پوشش اندوتلیالی عروق در تماس نزدیک با غشای 
سین‌سیشیال قرار می‌گیرد و سرعت تبادل به شدت افزایش 
می‌یابد (شکل (A-AD‏ غشای جفتی که گاهی اوقات سد جفتی 
(placental barrier)‏ نیز نامیده می‌شود. یک سد واقعی 
نیست و مواد زیادی به طور آزادانه از آن عبور می‌کنند. از آنجایی 
که خون مادری در فضاهای بین پرزی توسط مشتقات کوریونی 
از خون جنینی جدا می‌شود. جفت انسان از نوع هموکوریال 
(ا«ز0۶ط۳۵06ع) محسوب می‌شود. به طور طبیعی» خون ple‏ 
و جین با هم مخلوط نمی‌شود. با يين حال تعداد اندکی از 
سلول‌های خونی جنینیء گاهی اوقات از نقایص و شکاف‌های 
میکروسکوپی موجود در غشای جفتی عبور می‌کنند. 


عملکرد جفت 
اعمال Lol‏ جفت شامل (۱) تبادل محصولات GIS‏ و 
متابولیک بین گردش خون مادری و جنینی و (۲) تولید 
هورمون‌ها است. 


تباد لگازها 
تبادل گازها Sta)‏ اکسیژن, دیا کسید کربن و منواکسید کربن) ب 
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مس سس 


ast,‏ کردن اينکه از L3‏ ل ان را ساخته است پر: 


oe Pin.‏ سرت ۱ سور 


Seer eee آن‎ ere eran 
7 مثبت بود دن نوزاد‎ ۲٩0 بارداری) و یا پس از تولد‎ 
داده شد. توصیه می‌شود درمان با ایمونوگلوی. در‎ 


۸ بارداری صورت گیرد cia urs"‏ 


در تال ۳۹۳۸ QL,‏ همولیتیک در we‏ ی 


puree 
ایالات متحده تقریبا از بين رفته است.‎ 

آنتی ژن‌های گروه خونی 0 نیز می‌توانیر از 
آنتی‌بادی (ایمنی) ایجاد کنند. Lal‏ اشرات آن ype‏ 
و coon ee‏ . حدود 


2 ۲ درز 


sly‏ نو زادان عدم سازگاری مادری ABO‏ > دارند, اما Gs‏ ۵د رصر 


آنها دچار بیماری می‌شوند. این گروه‌ها دا می‌توان پس از 
i?‏ 
زایمان به طور موز ری درمان کرد. 


۳ ae 
شکل ۱۵-بر هیدروبس جنیتی در اثر تجمع مایع در بافت‌های جنیی.‎ 
ها‎ 


هیدروپس PS‏ 
Pe‏ 
diy!‏ 1 : سد جقتی 
ae ۳۹‏ "۳ [های خونی جنیعی 
ز آنجابی که یمنی 
کتند: a‏ ن بالقوه ete‏ با 
از 


SIF 
(از طربل آنتی با‎ 
onal و اساس این باسخ بر این واففیت‎ 

اون yA‏ 
به طووی که بیش نها در طول دوران SUL‏ مشکنلی 
اما 2S, pl‏ ولی برش نایدا تیه 0 

مادری را بر ضد سلول‌های خوبی جنیتی tI‏ 
فرآیند مثالی از ایزوایمونیزاسیون( خودایمنی) است و اگر 
پاسخ مادری BS‏ باشد. آنتی‌بادی‌ها با حمله به سلول‌های 
yp‏ حون آنها را همولیز کرده و باعث ایجاد بیماری 
همولیتیک (hemolytic disease)‏ جنین و نوزاد می‌شود. از 
آنجایی که ages‏ سلول‌های خونی؛ تعداد 


- ریا 
ie‏ 


PU نی‎ ۰ 


سلول‌های خرنی جنینی WUE‏ (اریتروبلاست‌ها) را افزایش 
می‌دهد. در گذشته به i‏ بیماری اریتروبلاستوز جنینی 
(ولهاع) (erythroblastosis‏ نیز گفته می‌شد. بنابراین از 
آنجایی که کم خونی (آنمی) شدید خیلی کم اتفاق می‌افتد 
بتابراین عبارت بیماری همولیتیک جنین و نوزاد بسیار 
مناسب است. دز موارد محد ودی. آنمی( کم خونی) به حدی 
شدید می‌شود که هید روپس حنینی (fetal hydrops)‏ [آدم و 
نشت به درون حفرات بدر ن] اتفای می‌افتد. 7 ین امر نیز pe‏ 
به مرگ جنین می‌شود (شکل ۸-۱۵). اکثر موارد شدید 
توسط آنتی ژن‌های دستگاه گروه خونی CDE‏ [رسوس 
[(Rhesus)‏ ایجاد می‌شود. . آنتی‌ژن با 0 خطرنا ک‌ ترین 
jl‏ است. زیرا ایمونیزاسیون می‌تواند از یک تماس 
(exposure)‏ کرچک و بلافاصله ایجاد شود. به pho‏ وری که در 
حاملگی‌های بعدی نیز شدت آن بیشتر می‌شود. پم 
نتیبادی مادری در مواو ردی است که جنین 0 (Rh)‏ مت 


مادر 0 (۲0)متفی بش و زان ایجادمی شود که سلول‌های 


قرمز خون جنین به دلیل v‏ وتریزی‌های کوچک در سطح 
یت an‏ ول واه گرد خن ری 
were ۳‏ ی با غربالگری زنان در وا eileen?‏ بل از 
۳ رک 
Le‏ بادی‌های آنتی - (anti-D antibodies) D‏ 


Og 0 نسوع‎ oe 


pa ؛سررسی‎ 
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? طی دو ماه اول حاملگی 


pale‏ سین سیشیوتروفوبللاست. 
دوترو ۱ ۱ ۲ 7 1 

rionic کوریونی انسانی‎ OF 

۱ ِ dotropin [hcG}) 


(human ch 
gin نیز ترشح می‌کند که باعث‎ 8 
بن هورمون در مادر از طریق ادرار دفع‎ amie 
۳ 5 ۰ | ) 9 
ولية بارداری» حضور آن به عنوان علامت‎ hd aie 
a> تولید شده توسط‎ some a 
موتروپین (قبلاً به آن لاکتوژن جفتی گفته می‌شد)‎ ‘ 3 
& 6 al Cd 
شبیه هورمون رشد بوده و باعث تقدم یافتن‎ OF IP ۱ 
2 a > "ys > 
مادر می‌شود و 4 نوعی مادر را‎ OF ر مصرف گلوکز‎ 
(مستعد ابتلا به دیابت)‎ IPH? 


جسم زرد می‌شود. | 


کت سوما نان گر وی 
— می‌کند. سوماتوماموتروپین 
همچنین تکوین پستان‌ها را بای تولید شیر تحریک می‌کند. 


۴ آمنیون و طناب نافی 


BF‏ بیفی‌شکل تاخوردگی بین اکتودرم جنینی و آمنیون 
(پیوستگاه آم یواک تودرمال [amnio-ectodermal‏ 
junction]‏ حلقه نافی ابتدایی (primitive umbilical‏ 
ring)‏ نام دارد. در هفته پنجم تکوین ساختارهای زیر از حلقه 
عبور می‌کنند (شکل ,۸-۱۶۸: (۱) ساقه اتصال دهنده 
(connecting stalk)‏ حاوی آلانتوئیس و عروق نافی [دو 
شریان و یک ورید]. (۲) ساقه زرده‌ای (yolk stalk)‏ با 
مجرای زرده‌ای duct)‏ 6 همراه با عروق زرده‌ای و 
(۲) کانال ارتباط دهنده حفره‌های داخل رویانی و خارج 
رویانی (شکل (A-\FC‏ کیسه زردهٌ حقیقی (yolk sac‏ 
proper)‏ فضایی را در pd>‏ 0 کوریونی اشغال می‌کند که فضای 
ow‏ صفحه کوریونی و آمیون است JS)‏ ۸-۱۶ 

با تکوین بیشتر حفره آمنیون به سرعت در حفرةٌ کوریون 
بزرگ می‌شود. به طوری که آمنیون, ساقه‌های کیسه زرده و 
اتصال دهنده را احاطه کرده و طناب نافی ابتدایی (primitive‏ 
umbilical cord)‏ را می‌سازد (شکل (A-\FB‏ در قسمت 
دیستال, طناب حاوی ساقه کیسه زرده و عروق نافی و در قسمت 
پروگزیمال‌ت طناب نافی اولیه حاوی تعدادی از حلقه‌های 
روده‌ای و بقایای آلانتوئیس است (شکل (A-\FB,D‏ کیسه 
زرده که در حفره کوریون دیده می‌شود, توسط ساقه خود با طناب 
نافی در تماس است. در LL‏ ماه سوم؛ آمنیون به حدی گسترش 
یافته که در تماس با کوریون قرار می‌گیرد تا حفره کوریون را 
مسدود سازد (شکل (A-)-B‏ به طور معمول بعداًکیسه زرده 
چروک شده و به تدریج محو می‌گردد. 


بیرف HS‏ 
هو رمون‌های استرو نیدی مادری بلافاصله ال تانق 
ری‌کنند. rh‏ هسورمون‌ها مسثل gta‏ که قاس ۱ 
کز رنه بسا مسوعت کسمی مور می‌کنند. ببعضی از 
ورزسین داي مصنوعی به صوعت از جصفت میگ رو 
مسمکن است Eee al‏ کی کل مورد 
کارا کت معط ده از "قرو 3 مضتوعی ,دی یل از با 
بسترول (diethylstilbestrol: DES)‏ است کر به راحتی از 
بت عبور می‌کند, این Babe‏ ترکیبی در افرادی کء در طول 
ژندگی داخل رحمی نود در معرض Sh‏ شرار گرفته‌اند, 
مئجر به ایجاد کارسینومای سلول شفاف coll)‏ ۲ وازن و 
ٌاهنجاری‌هایی در رحم و گردن رم در جنس مونث و 
بیضه‌ها در جنس مذکر می‌شود (فصل 4 رابینید), 
با وجود Sul‏ سد جفتی اغلب به عنون یک مکانیسم 
محافظتی در مقایل عوامل اسیب رسان در نظر گرفته می‌شود 
ابا ویروس‌های بسیاری مثل ویروس سرخجه (rubella)‏ 
میتومگالوویروس: کوکساکی» واریولا» واریسلا اوریون و 
بولیومیلیت به fol‏ از جفت عبور می‌کنند. در جنین» 
بعضی ویروس‌ها با ایجاد عفونت می‌توانند باعث مرگ 
سلولی و نواقص مادرزادی شوند (فصل he‏ تا 
متأسفانه, بیشتر داروها و متابولیت‌های دارویی به 
راحتی از جفت عبور می‌کنند و ممکن است آسیب‌های 
جدی به جنین وارد سازند (فصل ٩‏ را ببینید). علاوه بر این 
اس تفاده yale‏ از مروئین (heroin)‏ و کوکائین (cocaine)‏ 


می‌تواند باعث اعتیاد جنین شود. 
تولید هورمون 


در پایان ماه چهارم. جفت مقدار مناسبی پروژسترون تولید 
می‌کند. به طوری که اگر جسم زرد برداشته شود یا نتواند به 
درستی عمل کند. حاملگی حفظ شده و ادامه می‌یابد. به احتمال 
زیاد همه هورمون‌ها توسط تروفوبلاست سین‌سیشیال ساخته 
می‌شوند. علاوه بر پروژسترون, جفت مقادیر رو به افزایشی از 
هورمون‌های استروژنی و به طور غالب استریول (estriol)‏ 
تولید می‌کند. به طوری که تا قبل از پایان حاملگی به حداکثر 
میزان خود می‌رسد. این سطوح بالای استروژن‌هاء رشد رحمی و 
تکوین غدد پستانی را تحریک می‌کنند. 
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شکل ۸-۱۶ 5. رویان ۵ هفته‌ای که ساخ ز حلقه ناف 5 : 
رویان ۵ هفته‌ای که ساختارهای عبوری از حلقه نافی اولیه را نشان می‌دهد. 8. طناب نافی اولیه رویان ۱۰ هفته‌ای. C‏ مقطع 


عرضی از ساختارها در سطح حلقه نافی. (. de‏ شب از طناب ناه 5 ّ 


» تغییرات جفت در GEL‏ بارداری 


a‏ حاملگی تغفییراتی در جفت اتفاق می‌افتد که در نتیحه آ. 
Cy Se ۱ ae‏ 
باد ات بین > باه 5 A‏ 
PL) oF site ~‏ و جنین) کاهش می‌یابد. این 
woe‏ ) ( فزایش بافت لیفی (فیبروز) در مرکز پرزه (۲) 
es‏ ِ عشاهای قاعده‌ای در مویرگ‌های n>‏ (۳) 
PS ae‏ مویرگ‌های کوچک پرزها و (۴) رسوب 
(fibrinoid) ia‏ بر روی سطح پرزها در asl‏ تقاطعی و 
ِ کوریونی است. با ایبجاد شدن فیبرینوئید زیاد 
J ۱ ۱‏ ~ )2 ‘ 
ee‏ دریاچه بین پرزی و گاهی اوقات کل یک کوتیلدون 
a‏ ۲ ۱ > 
ق می‌افند. در cyl oe‏ اتفاق 565 
ین اتفاق کوتیلدون ظاهری سفید پیدا 


از آنجایی که حفره شکم به طور موقت برای حلقه‌های 
روده‌ای ۳ رشد سریعی دارنده بسیار کوچک است. بعضی از Wea‏ 
به درون فضای TE‏ رویانی در طناب نافی رانده می‌شوند. این 
“= روده‌ای بیرون رانده شده یک فتق نافی فیزیولوژیک 
(physiological 0۳ hernia)‏ ایجاد می‌کنند (فصل 
ِ ین تقریبا در پایان ماه سوم. قوس‌ها & درون بدن 
eae‏ و حفره در محل Glib‏ محو می‌شود. با مسدود 
۱ ن‌ uh‏ و مجرای زرده‌ای و عروق خونی ol‏ عروق 
ie‏ ره bos‏ ژله وارتون (Wharton’s jelly)‏ 
9 قیمانده در طناب هستند. اين بافت که غنی از 
یکان ia‏ به عنوان یک AY‏ محافظ برای عروق 
تن oe‏ شریان‌ها عضلانی بوده و حاوی 
ig ۲‏ | فراوانی هستند که در تنگ‌شدن و انقباض 
& عروق نافی (بعد از اينکه lib‏ بریده 25( نقش دارند. 
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"وم تا تولد: جنین و جفت 


۶ یا پسلی‌هید رآ منیوس 
ney‏ ۷ اصطللاحی مت iS‏ برای توصیف مایع 
ail‏ بیس از حد(۱۵۰۰ الی ۰ میلی‌لیتر) به کار 
cn‏ ?2 ای که ope deg Se‏ 
۴ او ,4 مقادیر کاهش یافته( کمتر از ۴۰۰ 
(ae‏ مایع آمنیون اشاره دارد. هر دو حالت با افزایش 
سروزسراقفص مادرزادی ه‌مراه هستند. علل Jal‏ 
هید رامنیوس شامل عوامل ناشناخته TO)‏ درصد), دیابت 
مادر(۲۵ درصد) paws‏ مادرزادی که شامل یدا وف دا 
ort —‏ سرکزی (مثل آنتسفالی) و نواقص SD‏ 
گرارش (آترزی‌ها, سل اترزی مری) [که مانع بلع مایع 
توسط ger‏ می‌شود] است» می‌باشد. اولیگوهید رآمنیوسن 
EP‏ کمتری دارد و می‌تواند در نتیجه آژنزی کلیه باشد. 
ففدان مایم در حفره آمنیون باعث فشردن جنین می‌شود. 
مار افلک‌مایع نیز متجر بنه هو راذوی, ریه‌ها می‌شود 
(مایع اندکی برای تنفس و ورود به ریه جنین وجود دارد). 
پارگی 2994( آمنیون (premature rupture of the‏ 
membranes [PROM])‏ پارگی bl‏ قبل از شروع 
انقباضات رحم است که در ۱۰ درصد مواقم اتفاق Hs 3), ga‏ 
PROM‏ ژودرس PROM)‏ 7 قبل از هفته ۷کامل 
بارداری و در ۳درصد بارداری‌ها اتفاق می‌افتد. این حالت 
dee?‏ شایع ولد زودرس است. دلیسل PROM‏ زودرس 
مشخص نیست ولی عوامل خطر آن شامل بارداری قبلی 


زودرس ۳ .PROM‏ سیاه‌پوست بودن» سیکار کش رده 
عفونت و پلی‌هید رامنیوس شدید می‌باشد. 


منیونی. ۸. حلقه تنگ کننده اندام. ۰1 قطع شدن انگشت (شست) و تنگ‌شدگی 


ِ 5 ak oS 


ری‌های طناب AG‏ ۲ 
شا ی مر در بر 
ن آن ۵۰الی ۶۰ سانتی‌متر است. طناب Gal‏ خورده 
, گره‌های کاذب knots)‏ 6 می‌سازد. طول طناب 
و رت 
باب در موارد بیماری‌های upper‏ 
os‏ داخل رحمی دیده می‌شود. طناب خیلی بلند , 
رت دور گردن جنین بپیچد که معمولا بیط psd‏ 
الی که طناب کو تاه ممکن است در هنگام زایمان با کشیدن 
حزت از محل اتصال آن در رحم مشکلاتی ایجاد کیر 
; به طور طبیعی دو شسریان و یک ورید در طناب زاز 
وجوهدارد. ما در !مورد از هر ۲۰۰ نوزاد فقط یک شریان 
منفرد وجود دارد و این کودکان با phe‏ حدود ۲ درصدی 
درداشتن سایز نواقص قلبی و عروقی روبرو هستند. 
شریانی که وجود ندارده هم می‌تواند شکل نگرفته باشر 
(آژنزی) و هم ممکن است در ابتدای رشد تحلیل 


در 


نتی‌متر و 


رفته باشد. 
نوارهای آمنیونی ۲ 

گامی اوقات. پارگی‌های امنیون منجر به ایجاد شدن 
نوارهای آمنیونی می‌شود که ممکن است دور قسمتی از 
جنین؛ به خصوص اندام‌ها و انگشتان, بچیچد. ee‏ این 
حالت قطع‌شدگی‌ها؛ تنگ‌شدگی‌های حلقه‌ای (ring‏ 
constrictions)‏ سبایر مشکلات مثل دفرمیتی‌های 
کرانیوفاسیال (بدشکلی‌های جمجمه‌ای -صورتی) است 
JS)‏ ۸-۱۷). منشأً نوارها ناشناخته است. 


1 ناهنجاری‌های اندامی ایجاد شده توسط نوارهای‎ ۸-۱۷ J 
دوم‎ coi) stab 


TEE 
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bul‏ که دو تخم محتویات ژزتیکی کاملاً متفاوتی 
دوقلوها به هم شبیه برادران یا خواهران PP‏ 
دوقلوها جنسیت مشابه یا متفاوتی داشته 
د در رحم جایگزین می‌شوند و معمولا 
به خود را دارند 


می‌شوند. از 
Dsl‏ شباهت این 
است. ممکن است این 
باشند. تخم‌ها به طور منقر 
هر PISS‏ جفت, کیسه آمنیون و کوریون مخصوص 
(شکل ۸-۸۸ با این وجود, گاهی اوقات دو جفت به حدی به 
هم نزدیک می‌شوند که با هم یکی می‌شوند. ب" se‏ 3 
in‏ کیسه‌های کوریونی یز ممکن است تزدیک هم قرر گرفت 
۱ با هم ادغام شوند (شکل {A-\AB‏ گاهی اوقات دو قلوهای 
دوتخمی دو نوع سلول قرمز خونی متفاوتی دارند [موزائیسم 

QELS این امر‎ [(erythrocyte Mosaicism) jo 


گلبول قر “se‏ 
ans‏ کهادامشدن جفت‌ها wel‏ تبادل سلول‌های قرمز خون 


می‌شود. 


دوقلوهای تک‌تخمی ۱ 
نوع دوم دوقلوها که از یک تخمک بارور منفرد به وجود می‌آینده 
دوقلوهای تک‌تسخمی (monozygotic)‏ با همسان 
(identical)‏ هستند. شیوع دوقلوهای تک‌تخمکی ۲ الی ۴ 
مورد در هر ۱۰۰۰ تولد است. این دوقلوها از تقسیم زیگوت 
(تخم) در مراحل مختلف تکوین ایجاد می‌شوند. اعتقاد بر این 
است که اولین جداشدگی در مرحلهٌ دو سلولی اتفاق می‌افتد که در 
این حالت دو تخم به صورت جداگانه تکوین می‌یابد. 
بلاستوسیست‌ها به طور جداگانه لاته گزیتی کرده و هر کدام کیسه 
کوریونی و جفت خود را دارند (شکل (AVIA‏ با وجود این که 
طرز قرارگیری و آرایش غشاهای این دوقلوها شبیه دوقلوهای 
دو تخمی است dg‏ این دوقلوها را می‌توان از لحاظ شباهت 
بسیار زیاد گروه‌های خونی» اثر انگشت» جنسیت و شکل ظاهری 
مثل رنگ مو و چشم در دوقلوهای تک‌تخمکی, از یکدیگر 
افتراق داد. 

جداشدن تخم معمولاً در مرحله اولیه بلاستوسیست اتفاق 
می‌افتد. توده سلولی داخلی به دو گروه مجزای سلولی در درون 
یک حفره بلاستوسیستی مشترک تقسیم می‌شود (شکل 
ظ-۸). دو رویان حاصل یک جفت مشترک و یک حفره 
کوریونی مشترک دارنده اما حفرات آمنیون آنها جدا است (شکل 
ظ-۸). در موارد نادر جدا شدن در abye‏ صفحه زایای دو 
لایه‌ای» درست قبل از ظاهر شدن Lad‏ اولیه اتفاق می‌افتد 
(شکل ۸-۱۹6), این شکل از جدا شدن باعث ایجاد شدن 
دوقلوها با یک جفت, یک کیسه آمنیونی و کوریونی مشترک 


alas ۳ .‏ که بح از آن توسط 
یت مت Ne A a‏ مادری تولید 
سلول‌های آمنیونی و بخس ۱ 
Oye gs‏ پر شده است. مقدار مایع از تقریبا ۰ میلی‌لیتر در هفته 

۱۰۰۰ هفنگی و ۸۰۰ الی‎ ۲۰ yy g mS 
۱ مس‎ ee 
در یش می‌یا‎ le 
بارداری» رویان توسط طناب نافی خود در اين مایع شناور است.‎ 
مایع آمنیون به عنوان یک بالشتک محافظ عمل می‌کند. به‎ | 
طوری که (۱) به عنوان ضربه‌گیر عمل می‌کند, (۲) از چسبیان‎ 
رویان به آمنیون جلوگیری می‌کند و (۳) امکان حرکات جنینی را‎ | 
فراهم می‌کند. کل حجم مایع آمنیون در هر ۴ ساعت جایگزین‎ 
می‌شود. از شروع ماه پنجم, جنین مایع آمنیونی خود را می‌بلعده‎ 
در‎ (US طوری که حدوداً ۴۰۰ میلی‌لیتر (حدود نیمی از مقدار‎ ay ۱ 
طور روزانه به مایع آمنیون‎ ay هر روز بلعیده می‌شود. ادرار چنین‎ ۱ 
عنوان مبادله گر‎ ay اضافه می‌گردد. از آنجایی که جفت‎ 
باقیمانده‌های متابولیتی را دفع می‌کند. ادرار عمدتا از آب تشکیل‎ 
شده است. در حین تولد نوزاده غشای آمنیوکوریونی به صورت‎ ۱ 
هیدروستاتیک به اتساع کانال گردنی رحم‎ (wedge) یک گوه‎ | 
کل‎ aed 


a‏ فشاهای جنینی در دوقلوها 


میزان وقوع بارداری‌های چندقلویی (دوقلویی؛ سه‌قلویی و (yf‏ 
| درسال‌های اخیر افزایش یافته است و در ۳ درصد کل موارد تولا 
| زنده در ایالات متحده دیده می‌شود. میزان دوقلوزایی در سال 
| .۰ ۱5۲۰۰۸ ۳۲/۶ تولد از هر ۱۰۰۰ تولد فزایش یافته است. دلیل 
cpl |‏ افزايش دو مطلب است: افزايش سن مادر در زمان تولد 
| نوزادان و افزایش استفاده از درمان‌های باروری مثل 
| فن‌آوری‌های کمک باروری (assisted reproductive‏ 
technologies [ART])‏ 


دوقلوهای دو تخمی 

تقریباً ۰ درصد دوقلوها دو تخمی (dizygotic)‏ با pat‏ 
همسان (fraternal)‏ هستند که میزان وقوع آن با افزايش سن 
مادر (دو برابر شدن در ۳۵ سالگی مادر) و استفاده از روش‌های 
باروری (ART)‏ افزایش می‌یابد. این دوقلوها از بیرون افتادان 
همزمان دو تخمک و باروری با اسپرم‌های مجزا حاصل 


ey 
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or 
لپ ج‎ RS? Seal Wot (6A ۳ 
ed کون‎ Meber (gy of ۴۳ tery. ۲۳ جوا "و‎ Mere و‎ ge bar 


۲ ۲ وج ون ) BO Hoel‏ موز [NBL‏ ۱ 
مدرب بو )کوج TIN‏ ۲۰ تین ای مود 


مسب faq‏ 9 و (۷) 15۳ 


UOUOYS puke 8۱۵898۱۵ Jo uoIsny 


1۱۵1/01/۵ puke 8۱۵۵08۱۵ ayesedag 


suouoyo 
pasny 


500 


pasny KK 7 


۱۱۸8۵ (۵۵۵۵ 


285 0۸ 


پسابارمررد دصمیر 


الاناود درز تناعوو 
iseiqoydosL‏ 


Ay maya ee ghee er 6 id 


تمس سیب 


nen 
7 ۰ —~ 


Scanned by CamScanner 


Inner cell 


ees 
Mass Cavity 
Amniotic : 


Cavity 


Yolk sac مه‎ 


ele 


chorionic cavity 
Common 


placenta Common 
amniotic nt 


۸-۸۹ ارتباطات م هر جفت. حفر 
bebe‏ وی تب EN‏ کا 5 ۱ وی ie‏ 
و کروه Me‏ مجزا: دو رویا abu!‏ شد یک جفت مشتر 
بک کیسه کوریوی مشترک ولی حفرات آمنیونی Le‏ خواهند داشت. 6. جدا شدن توده سلولی دا : ۱ ۱ ۱ 
بو 1 
۱ اسیونی و حفره کوریونی مشترک دارند خلی در hh aby‏ تکوین. روبان‌ها جفت, حفره 


حواهد شد. با وج ان 


: cual pei 
که‎ ny متعادلی بهره می‌برند. ۷ ی تا شیر جندفلوزایی‎ esp | 
گنادوتروپین‌ها (داروها ۱ نی‎ i ate "۲ 
روهای باروری) را بر نسقص‎ ds ی ان ات یط‎ 
ای‎ ial ناد تفت تست‎ im ولد چهار فلوها: پنح پنح فلرها و غیره‎ (us? 
رتر‎ 


Scanned by CamScanner 


nie ۸-۲۰ شکل‎ 

OFF ۱‏ پاپیروسی. یک Orr‏ بزرگ‌تر است در حالی که 
a 3 ‘ys >‏ 4~ ‌ 
3 یگر تحلیل رفته و شبیه مومیایی‌ها شده است و به همین دلیل 
به ol‏ پاپیروس (papyraceus)‏ گید می‌شود. 


شکل ۸-۱ دوقلوهای تک‌تخمی با سندرم انتقال خون دوقلو. 
آناستوموزهای عروقی جفت جریان خون نامتعادل به دو جنین را ایجاد 


کر ده است. 


پیچاری‌های مربوط به دوقلوها 
las ty‏ دوقلوبی بروز بالا تری از مرگ 


2 مر بیش از 
* د زایمان EE)‏ 
(Preterm)‏ در انها بیشتر است. ane La ee‏ 


شا ال ee adh‏ 
زودرس به 03 ی د وی تولد وزن 
eign‏ > ۰ | . : 
(LBW)‏ دار هر دوی و ی aba‏ 
روقلوها بالا می‌برد و میزان مرگ در در دوقلوها 
پرابر بیشتر از تک قلویی افزایش می‌دهد. 


لد و نواقعص مادرزادی داشته و میزا 


ww bly 


زنان حامله 
صطلاح قل 
جنین‌ها oy Ll‏ 
J ۱‏ یا ارایل dw‏ ماهد 
دوم GUE!‏ می‌افتد. به دلیل جذب شدن یکی از تیه وا ۳ 
تشکیل 1 ن جنین yak‏ وسی (fetus papyraceus)‏ ۳ 
(شکل ۰ (A-Y‏ 

مشکل دیگر که باعث افزایش مرگ د میر در دوقلوها 
می‌شود. سندرم انستقال خون قل به‌قل (twin-twin‏ 
transfusion syndrome)‏ است 


دوقلو می توانند oe‏ تززاد را (Hodes‏ 
ناپدید شده 4,(vanishing tWin)‏ مرگ یکی از 
دارد. این نایدید شده که در سه dale‏ او 


که در ۱۵ درصر 
بارداری‌های تک‌تخمی تک‌کوریونی اتفاق می‌افتد. در این 
OL‏ اناستوموزهای عروقی جفت که در بیشتر جفت‌های 
تک‌کوریونی به طور متعادلی وجود دارند. شکل می‌گيرند. 
به طوری که یکی از قل‌ها جریان خون بیشتری را دربانت 
می‌کند و جریان خون قل دیگر کاهش می‌یابد. در نتیجه یک 
قل بزرگ‌تر از دیگری می‌شود (شکل ATV‏ پیش‌آگهی 
این سند رم ضعیف است و در ۰الی ۷۰ درصد موارد مرگ 
هردو قل انفاق می‌افتد. 

در مراحل بعدی تکوین, جدا شدن نسبی شیار و گره 
اولیه باعث به وجود آمدن دو قلوهای به هم چسبیده 
twins)‏ 0 )می‌شود. این دوقلوها براساس ماهیت و 
میزان اتصال به یک‌دیگر طبقه‌بندی می‌شوند (شکل‌های 
۸-۲ و ۸-۳). گاهی اوقات دوقلوهای تک‌تخمی تنها با 
پگ پسل پسوستی مشسترک یا پل کبدی مشترک به هم 
lee‏ نوع دو قلوهای به هم جسبیده به زمان و وسعت 
اهنجاری‌های گره و شیار اولیه Sens‏ دارد. hy‏ تامناسب 
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Thoracopagus 


Pygopagus 


Craniopagus 
aniopagus) و از سر‎ (Pygopagus) Lis 
زداشته باشند.‎ S ky 


Pagus] (cr‏ به معنی بسته 


سینه {thoracopagus)‏ از 


جدا کرد که بخش‌های le‏ 


ین ۸-۷۲ دوقلوهای به هم چسبیده از 
را فقط زمانی می‌توان 


شده] دوقلوهای به هم چسپیده 


شکل ۸-۲۳ مه ز دو3 

شکل ۸-۲۳ متال‌هایی از دوقلوهای به هم چسبیده. A‏ دوقلو با دو سر یا دی‌سفا 

Sq دوقلوهای به هم جسبیده‎ .B (dicephalus) یا دی‌سفالوس‎ 0 ie ed 
چسییده از سر‎ : ica 


ژن‌هایی مثل GOOSECOID‏ نیز Sas‏ ای 
SED?‏ به هم چسبیده ۳ ne aie‏ باعث ایجاد . شکم به هم چسبیده بودند اش 

ae es‏ ود. بسیاری از دوقلوهای به هم هیجدهم برای نما ِ ۱ ره کرد که در اواسط قرن 

زرج‌های به طرری که از آن gee ad a Slee Oly eal‏ دادن به انگلیس و SVL!‏ متحده 

مج چانگ و انگ (Chang and Eng)‏ که از ae‏ و 

: عه‌داری پرداشتند و از دو همسر خود 
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مهارت مر 
45 بهت | 
درصل شانس ۲ از سایر OL no‏ هستند آنپا ۱۵ 
۱ ها در ازد, | ۲ ۱ 
> : (*واج دارند شکادر- 
ره کاهشی 5 ت باروری 


ogg ees? 
۳ که توانمندی‌های بارداری و‎ 


= 


متحدو هستند و دلیل اصلی 
pw wk‏ 


تولدها در ایالات 
نو زاون 

تورادان در | *می‌باشند. این حالت سهم J‏ 
۱ ۶ را نیز دار می‌باشد. علت ایسن تولدها 
دد*رس غناها preterm PROM)‏ 
زایمان دیاعوا 
زایمان ز 


نوجهی در ناتوانی 
پارگی SY‏ 
eae‏ زود 
رن حاملگی که در آن hee‏ 
ودرس انجام بگیرد. می‌باشد. عوامل b>‏ تولد 
شامل تولد زودرس قبلی, سیاه‌پوست بودن, 
ی‌های چندگانه (چند قلوزایی), عفونت‌ها [مغل 
بیماری پریودنتال و واژینوزیس باکتریایی [(bacterial‏ 
vaginosis)‏ و BMI‏ (شساخص توده بدن [body mass‏ 
(index]‏ کم مادر(لاغر بودن زیاد مادر) می‌باشند. 


زودرس 
باردار 


تلود که + سس که یک رادم ینک خن 

4} ۲ هه‎ Oe ee oe که‎ ۶ 

ونیا می‌اید ee poe we ag‏ 
یل را نححت تأثیر فرار بدهد. بنابراین فل موئن وی ی 

ی 


Bia مر‎ 


Gull ais 


بود پیش از موعد (زودرس) 
Lig‏ آغاز کننده loti 3 eee‏ ر ممکن a,‏ ۳ 
oh‏ عوامل زیر صورت 22 tas"‏ از عوامل نگهداری 
بارداری from maintenance of pregnancy)‏ 2 که 
ور آن عوامل حمایت کننده حاملگی (مثل هو (Lad gay‏ 5 

شنوند و با القای فعال slew! (active induction)‏ ۹ 


توسط عوامل تحریکی که رحم رامورد هدف قرار می‌دهند. 
احتمالا اجزایی از هر دو پدیده در زایمان درگیر هستند. 
متأسفائه کمبود اطلاعات دربارة این عوامل پیشگیری از 
Se‏ پیش از موعد [زودرس ] birth)‏ را محد ود 
. کرده است. تولد پیش از موعد( زایمان قبل از ۳۷هفتگی) یا 
نوزادان نارس (premature infants)‏ تسقر ۳ ۲ دزضخل 


تس سسسسسسساا«-«-« ۰« ۰«ح | 


(معمولا سر) اعمال می‌گردد. مرحله دوم نیز با انقباضات رحم 
همراه است اما مهم‌ترین نیرو با فشار داخل شکمی افزایش یافته 
(در اثر انقباض عضلات شکمی) ایجاد می‌گردد. مرحله سوم 
نیازمند انقباضات رحم است» به طوری که فشار داخل شکمی 
افزایش یافته به آن کمک می‌کند. 

با منقبض شدن رحم» بخش فوقانی رحم جمع و لومن 
(حفره) آن کوچک و کوچک‌تر می‌گردده در حالی که بخش 
تحتانی رحم باز می‌شود و به Cyl‏ ترتیب به نیروی وارده جهت 

نقاضات معمولاً با فواصل حدود ۱۰ دقیقه شروع 

cos 0 rie ۷ ۷‏ ۳ است فاصله Oy‏ 
iA ae‏ وی ۳ در آخر به ۳۰ الی ۹۰ ثانیه 
انقباضات به کمتر از یک دق و در احر 2 
برسد. وقوع ضربان‌دار (فاصله‌دار بودن) انقباضات برای “i‏ 
۱ است. زیرا این نیروها توان کافی برای قطع 


ماندن جنین الزامی 
دارند. 


I) get ۳‏ 
جریان خون رحمی - جفتی 44 POE‏ 


« زایمان (تولد) 


در ۳۴ الی YA‏ هفته اول بارداری» میومتر رحم به پیام‌های 
زایمان (parturition)‏ [تولد [(birth)‏ پاسخ نمی‌دهد. اما در 
طول ۲ الی ۴ هفته آخر حاملگی این بافت وارد یک مرحله گذر 
(transitional)‏ جپت آغاز زایمان (labor)‏ می‌شود. در 
cules‏ این مرحله با ضخیم‌شدن میومتر در ADL‏ فوقانی رحم و 
نرم و نازک‌شدن asl‏ تحتانی رحم و گردن رحم خاتمه می‌یابد 
زایمان dy‏ سه مرحله تقسیم می‌شود: (۱) افاسمان 
(effacement)‏ [نازک و کوتاه شدن] و اتساع گردن رحم (اين 
aby‏ وقتی پایان می‌یابد که گردن رحم کاملاً متسع شده {Cul‏ 
(۲) خروج جنین و (۳) خروج جفت و غشاهای جنینی: 
مرحله اول زایمان با انقباضات رحم ایجاد می‌شود. لین 
نقباضات کیسه آمنیونی را Ste‏ یک گوه به کانال گردن رحم 
می‌فشارد و یا اگر غشاها پاره شوند» فشار با بخش نمایان OF‏ 


Scanned by CamScanner 


دریاچه‌های On‏ پرزی جفت کامللاً رشد acl,‏ حاوی تقریبً 
Ws‏ لب لیر از خون مادری هستند. این خون سه یا چهار بار در 
دقیقه تعویض می‌شود. مساحت ناحیه پرزدار ۴ الی ۱۴ متر مربع 
است و تبادل بین مادر و کودک را تسهیل می‌کند. 

اعمال اصلی جفت شامل (۱) تبادل گازهاء (۲) Jabs‏ مواد 
ایو الکترولیت‌ها» (۲) انتقال آنتی‌بادی‌های مادری که باعث 
aaa) Sloat‏ غیرفعال جنین می‌شود. (۴) تولید هورمون‌هایی 
مثل پروژسترون» استرادیول و استروژن (علاوه بر اين» hCG‏ و 
سوماتوماموتروپین را نیز تولید می‌کند) و (۵) سمیت‌زدایی از 
بعضی از داروها هستند. ۱ 
آمنیون یک کیسه بزرگ حاوی مایع آمنیون است که جنین 
توسط طناب نافی خود در آن معلق می‌باشد. wl‏ (۱) به عنوان 
ضربه گیر عمل می‌کند. (۲) امکان حرکات جنینی را فراهم 
می‌سازد و (۳) مانع چسبیدن رویان به بافت‌های اطراف می‌شود. 
جنین مایع آمنیونی را می‌بلعد. سپس مایع از طریق لوله گوارش 
Glo‏ و توسط جفت پاکسازی می‌شود. جنین ادرار را که عمدتا 
آب است ay‏ مایع آمنیون اضافه می‌کند. مقدار زیاد مایع آمنیون 
(هیدرآمنیوس) با آنسفالی و آترزی مروی همراه است. در 
حالی که مقادیر ناکافی (اولیگوهیدرآمنیوس) آن با آژنزی کلیه 
مرتبط است. 

طناب نافی که توسط آمنیون احاطه شده است حاوی (۱) 
دو شریان نافی» (۲) یک ورید نافی و (۳) ژله وارتون که به 
عنوان یک بالشتک محافظتی برای عروق عمل می‌کند. است. 

غشاهای جنینی در دوقلوها براساس مبداً و زمان 
شکل‌گیری Lal‏ تغییر می‌کند. دوسوم دوقلوها دو تخمی یا 
فیرهمسان هستند؛ ان دوقلوها دو آمنیون, دو کوریون و 
aoe cep‏ اوقات با هم یکی شدهاند. دوقلوهای 
تگ تضمی محمولا دو آمنیون, یک کوریون و یک جفت دارند. در 
دووهای به هم چسبیده (که در آنها جنین‌ها کاملاً از هم جا 
نشده‌اند) یک آمنیون, یک کوریون ۳ ere sae‏ 
پیام‌های شروع کنندة زایمان (تولد) مشخص نیستند. ما 
و معمولا Gxt‏ هفته‌های ۳۴ الی ۳۸ آغاز می‌شود. 
1 ن شامل سه مرحله است: (۱) افاسمان و اتساع گردن 
رحم ) | رفح جنین و (۳) خروج جفت و غشاهای جنینی. 


خلاصه 


از هفته لهم حاملگی تا زمان 0 ادامه “ 
بدن و بلوغ دستگاه‌های بدن مشخص می "2 

در ماه‌های سوم؛ چهارم و پنجم بارزتر 
است (تقر یبا ۵ سانتی‌متر در ماه" در حالی که افزایش وزن بیشتر 
در طول دو ماه آخر بارداری اتفاق می‌افند Ladi)‏ ۷۰۰ گرم در 
(ole‏ (جدول ۸-۱). وزن اکثر نوزادان در هنگام تولا بین ۲۷۰۰ 
الی ۴۰۰۰ گرم (۶-۹۱) است. به وزن کمتر از ۲۵۰۰ گرم 510) 
)07 8 وزن کم در هنگام تولد (low birth weight)‏ و به 
وزن کمتر از ۱۵۰۰ گرم (3Ib 5 0z)‏ وزن بسیار کم در 
هنگام تولد (very low birth weight)‏ گفته می‌شود. 
a IUGR i | ۱‏ نوزادانی اطلاق می‌شود که dy‏ رشد تعیین شده 
ii‏ ژنتیکی خود نمی‌رسند و ay‏ طور پاتولوژیک کوچک هستند. این 
گروه متفاوت از نوزادانی هستند که سالم بوده و وزن آنها زیر 
صدک سن بارداری بوده و در گروه SGA‏ طبقه‌بندی می‌شوند. 


دوره We‏ 
با رشد سربج 
رشد lg‏ به خصوص 


یک تغییر مهم آهسته شدن نسبی رشد سر است. در ماه 
سوم سر حدود نیمی از wl CRE‏ در ماه پنجم, اندازه سر 
۱ حدود یک سوم CHL‏ و در زمان تولا یک چهارم CHL‏ است 
(شکل ۸-۲ 
در طول ماه پنجم» حرکات چنین به طور واضح توسط مادر 
| قابل تشخیص بوده و جنین با موهای کوچک نازک پوشیده شده 


جنین متولد شده در ماه ششم ی ابتدای ماه هفتم به سختی 
زنده می‌ماند bites)‏ به دلیل عدم plas‏ و تکامل مناسب 
دستگاه‌های عصبی مرکزی و تنفسی). 

به طور کلی» طول دوران بارداری برای یک جنین ۲۸۰ 
. روزیا ۴۰ هفته بعد از آخرین قاعدگی و یا به طور دقیق‌تر 
۱ ۶ روز یا ۳۸ هفته بعد از لقاح است. 


جفت حاوی دو جزء است: (I)‏ بخش جنینی مشتق از 
کوریون فروندوزوم یا کوریون پرزدار و (۲) بخش مادری 
مشتق شده از دسیدوای قاعده‌ای, فضای yr‏ صفحات 
کوریونی و دسیدوایی با دریاچه‌های OF‏ پرزی از خون مادری 
je‏ ۱7| درخت‌های پرزی (بافت جنینی) درون 
oe‏ خون مادری رشد کرده و در آنها غوطه‌ور هستند. 
یوت ie?‏ هميشه توسط (۱) یک غشای سین‌سیشیال 
lox? “~ i‏ و (۲) سلول‌های اندوتلیال مویرگ‌های 
۱ جریان خون مادری جدا می‌شوند. از این رو جفت 
د از EP‏ هموکوریال است. 
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تولد: جنین و جفت 


در اواخر باداری, خانمی متوجه شد که احتمالاً در طول | 
هفته سوم بارداری, در محیط کار خود در معرض تولوئن 
(toluenc)‏ قرار گرفته است. اما او به همکارانش caf‏ 
که از آنجایی که جفت جنین رااز عوامل سمی منحافلت 
می‌کند[باعمل کردن به شکل یک سد) بنابرلین “aS‏ 
جنین خود نیست. LT‏ او درست می‌گوید؟ 


۱ اولتراسوند در ماه هفتم بارداری فضای 


(تجمع مایع) در حفره آمنیونی Lith‏ 
وضعیت a>‏ نام 


بسیار بزرگی 
wD 0 ’‏ این 
دارد و دلایل ان چیست؟ 
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است (شکل (AV‏ 

ناهنجاری های کوچک Li (minor anomalics)‏ ۳ 
۵ درصد نوزادان اتفاق می‌آفتند. این موارد غیرطبیعی ساختاری, 
مثل میکروتیا (microtia)‏ [گوش‌های کوچک]. نقاط پیکمازر 
(رنگدانه‌دار) و شکاف‌های پلکی کوتاه تهدیدکننده سلام 
نیستنده اما در بحضی موارد با نواقص بزرگ همراه هستند. برای 
مثال نوزادان مبتلا به یک ناهنجاری کوچک» ۲ درصد شانس 
داشتن یک اختلال بزرگ را دارند؛ نوزادان با دو ناهنجاری 
کوچک ۱۰ درصد و با سه ناهنجاری کوچک یا بیشتر ۲۰ درصد 
احتمال ابتلا به یک اختلال بزرگ را دارند. بنابرایین 
ناهنجاری‌های کوچک به عنوان سر نخی برای تشخیص نواقص 
پایه‌ای جدی‌تر محسوب می‌شوند. به عنوان مثال معایب گوش‌ها 
به راحتی قابل تشخیص هستند و تقریباً در همه کودکان با 
اختلالات سندرمی OLD‏ می‌شوند. 


انواع ناهنجاری‌ها 
ناهنجاری‌ها در طول شکل‌گیری ساختارها Hes)‏ در حین 
ارگان‌زایی) اتفاق می‌افتند. cpl‏ اختلالات ممکن است در عدم 
حضور کامل یا جزئی یک ساختار یا در تغییرات شکل‌گیری 
طبیعی آن اتفاق بیفتند. اختلالات در اثر عوامل محیطی وبا 
ژنتیکی که به طور مستقل یا همراه با هم عمل می‌کنند ایجاد 
می‌شوند. Lite‏ بیشتر اختلالات در حین هفته‌های سوم تا 
هشتم حاملگی می‌باشد (شکل ۲-). با این وجوده برخی 
ترکیب‌های پیچیده نقایص مثل آنهایی که در موارد هتروتاکسی 
دیده می‌شود» زودتر در هفته دوم هنگامی که محورهای aby)‏ 
JX‏ می‌گیرند ایجاد می‌شوند. 

قطع‌شدگی‌ها (disruptions)‏ منجر به تغییرآت 


» نواقص مادرزادی 
(birth defect‏ اختلال مادرزادی 


نقص مادرزادی ( 
ناهنجاری‌های مادرزادی 


ae ‘ae ۵ malformation) 
o (congenital anomaly) 
برای توصیف بیماری‌های ساختاری» رفتاری» عملکردی و‎ 
متابولیک موجود در هنگام تولد به کار می‌روند. واژه‌های مورد‎ 
استفاده برای توصیف مطالعه این بیماری‌ها تراتولوژی‎ 
و‎ Yom یعنی‎ (teratos) [در یونانی ترأتوس‎ (teratology) 
است.‎ (dysmorphology) S9)98)9_-, psd 
دیس‌مورفولوژیست‌ها معمولاً در بخش‌های ژنتیک بالینی کار‎ 
می‌کنند. ناهنجاری‌های ساختاری بزرگ در ۳ درصد از نوزادان‎ 
زنده متولد شده دیده می‌شود. نواقص مادرزادی علت اصلی‎ 
نوزادان است. این موارد پنججمین‎ yoo (تقریباً ۲۵ درصد) مرگ و‎ 
علت از دست دادن سال‌های زندگی بالقوه قبل از ۶۵ سالگی‎ 
هستند و سهم بزرگی را در ناتوانی‌ها دارند. بروز این ناهنجاری‌ها‎ 
در نژادهای گوناگون تفاوتی نداره به طوری که میزان مرگ و میر‎ 
ایجاد شده در اثر نواقص مادرزادی در آسیایی‌ها» آفریقایی‎ 
آمریکایی‌هاء آمریکایی‌های لاتین» سفیدها و آمریکایی‌های‎ 
اصیل یکسان است.‎ 
دلایل ایجاد کننده نقایص مادرزادی به سه دسته تقسیم‎ 
می‌شوند: نقایصی که به علت عوامل محیطی ایجاد می‌شوند‎ 
درصد)؛ نقایص ایجاد شده توسط عومل ژنتیکی (۳۰ درصد)‎ ۱۵( 
و نقایصی که از برهم‌کنش عوامل محیطی و میزان آسیب‌پذیری‎ 
ژنتیکی یک فرد به وجود می‌آید. اکثر نقایص مادرزادی ایجاد‎ 
Like درصد) و جات‎ OB) ده در ین دسته را مین‎ 
بسیاری از این ناهنجاری‌های مادرزادی, هنوز مشخص نشده‎ 


a\ ۶۲ «( 
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شکل 4-۱ اين نمودار میزان دخالت 
عوامل مختلف در ایجاد نقایس 
مادرزادی را نشان می‌دهد. حدود ۱۵ 
درصد نقایص فقط به دلایل chow‏ 
مثل داروها. آلاینده‌های محیطی» 
بیماری‌های عفونی و بیماری‌های 
مادری fro)‏ دیابت. فنیل کتونوری» 
چاقی و (ope‏ ۳۰ درصد نقایص LBS‏ 
به دلایل ژنتیکی مثل ناهنجاری‌های 
کروموزومی و جهش‌های تک‌ژنی و 
۵ درد نتقایص مادرزادی 
چندعاملی بوده و در اثر برهم‌کنش 
عوامل تراتوژن (محیطی) و ژنی ایجاد 
می‌شوند. البته 8 og‏ سوم (دلایل چند 
عاملی) شامل نقایص مادرزادی با 
fle‏ نامعلوم نیز می‌باشد. 


مقعدی» قلبی, نایی - مروی, کلیوی و اندامی) مثالی از اين مورد 
ممکن نیست. اما به دلیل AS!‏ وجود یک جزء یا بیشتر جست و 
جوی ple‏ اعضای گروه ۳ به دنبال دارد» میم هسد. 


عوامل محیطی 

تا اوایل دهه ۱۹۴۰ فرض بر این بود که نواقص مادرزادی عمدتاً 
به دلیل عوامل ارثی ایجاد می‌شوند. با کشف N.Gregg‏ که 
sb‏ می‌داشت سرخجه (rubella)‏ [سرخک آلمانی 
(German measles)‏ که مادر را در حین بارداری Mere‏ 
می‌کند. ech‏ ناهنجاری رویان می‌شود. ناگهان معلوم شد که 
ممکن است اختلالات مادرزادی در انسان‌ها در اثر عوامل 
محیطی ایجاد شوند. مشاهدات W.Lenz‏ در سال ۱۹۶۱ 
نواقص اندامی را به تالیدومید (thalidomide)‏ [داروی 
آام‌بخش] مرتبط کرد و مشخص ساخت که داروها نیز می‌توانند 
از جفت عبور کرده و نواقص مادرزادی را ایجاد کنند (شکل 
A-0‏ از آن زمان عوامل بسیاری تحت عنوان تراتوژن‌ها 
(teratogens)‏ [عوامل ایجاد کننده نواقص مادرزادی] شناخته 
شده‌اند (جدول (A=)‏ 


Multifactorial 


55% 


مورفولوژیک ساختارهای شکل گرفته می‌شود و به دلیل 
فرآیندهای مخرب به وجود می‌آیند. حوادث عروقی منجر شده 
به نقایص عرضی اندام‌ها (transverse limb defects)‏ و 
نواقص ایجاد شده توسط نوارهای آمنیونی (aminotic‏ 
bands)‏ مثال‌هایی از عوامل مخرب هستند که باعث ایجاد 
قطع‌شدگی‌ها می‌شوند (شکل ۸-۳). 
بدشکلی‌ها a, (deformations)‏ دلیل عوامل مکانیکی 
به وجود می‌آیند که شکل بخشی از جنین را در مدت زمان 
طولانی تغعیر می‌دهد. برای مثال, پا چنبری (clubfoot)‏ به 
Lb‏ تحت فشار قرار گرفتن در حفرة آمنیون به وجود می‌آید 
(شکل (AF‏ بدشکلی‌ها اغلب دستگاه عضللانی - اسکلتی را 
درگیر می‌کنند و ممکن است بعد از تولا برگشت‌پذیر باشند. 
سندرم (syndrome)‏ گروهی از ناهتجاری‌ها است که با 
هم رخ می‌دهند و علت مشترک خاصی دارند. این اصطلاح OLS‏ 
می‌دهد که شخیص همه ناهنجاری‌ها داده شده و خطر اتفاق 
(association)‏ ظهور غیراتفاقی دو یا سه نقص است که بیشتر 
با هم اتفاق می‌افتند تا به صورت تکی. دلیل همراهی مشخص 
نشده است. VACTERL (ales‏ (ناهنجاری‌های مهره‌ای, 
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Increasing ۷ 
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سا‎ ryonic Period لت‎ Fetal Period ال‎ 


Weeks Gestation 


شکل .٩-۲‏ این نمودار زمان‌های بارداری را در مقابل خطر القای نواقص مادرزادی نشان می‌دهد حساس‌ترین زمان» دوره رویانی در طول 
هفته‌های سوم تا هشتم است. دوره جنینی در GUL‏ هفته هشتم شروع می‌شود و تا زمان زایمان ادامه دارد. در طول این زمان» خطر نواقص 
ساختاری اصلی کاهش می‌یابد اما دستگاه‌ها و ارگان‌ها ممکن است همچنان تحت تأثیر قرار بگیرند. برای مثال. مغز در طول دورد جنیتی به تمایز 
al‏ می‌دهد به طوری که قرار گرفتن در معرض سموم می‌تواند ناتوانی در یادگیری یا ناتوانی ذهنی ایجاد کند. از آنجایی که اکثر نقایص مادرزادی 
قبل از acta‏ هشتم ایجاد می‌شوند بنابراین بهتر است استراتژی‌های پیشگیری از اين اختلالات قبل از تصمیم به بارداری اتخاذ شوند. متأساه 
خیلی از خانم‌ها تا هفته دشتم a>‏ معاینه ag!‏ اقدام نمی‌کنند و زمان مناسب جهت پیشگیری از اختلالات مادرزادی را از دست می‌دهند 


شکل pals ART‏ ایحاد 


۱ شده bug‏ نوارهای آمنیوتیک مثال قطع‌شدگی‌ها هستند. 
نگشتان. ممکن است نوارهای آمنیون بلعیده شوند و یا دور ساختارهای 


۸ شکاف Bd‏ قطع‌شدگی انگشت شست پا 6. قطع‌شدگی 
مختلف بپیچند و باعث قطع‌شدگی‌های مختلف شوند. متشاً توارهای آمنیون 


Scanned by CamScanner 


فصل ٩‏ -نواقص مادرزادی و تشخیص پیش از تولد 

شکل ٩-۴‏ قرارگیری غیرطبیعی اندام‌های تحتانی و پا چنبری 
مثال‌هایی از ب-دشکلی‌ها هستند. Yur so!‏ این نقایص حاصل 
الیگوهیدرآمنیوس (مایع بسیار کم آمنیون) هستند. 


a 


J : 4‏ .۱ 1 
ae‏ مق کت اد تاو ان مه 


شکل BAO‏ ب۸. مثال‌هایی از فوکوملیا. نواقص اندامی با از دست دادن استخوان‌های بلند اندام‌ها مشخص می‌شود. اين نواقص در اثر مصرف 


داروی تالیدومید ایجاد شده‌اند. 
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shh G ۳ in 2 کین‎ ۳ 
نا آتروفی عضلانی‎ Pa ll UI ویروس‎ 

as eee _ ۳۰ 

2 err 


۰ 1 ۰ i ° ۳ a 
TE آنانسفالی» یت بیدا‎ oe 
عوامل شیمیایی‎ 


نواقص اندام‌هاء Secs local;‏ شکلی قلبی 
سس یت 


ae + Sti‏ , شکاف لب و کام 
vals:‏ صورت» تاتواتی ذهنی 


آمینوپترین 


دی‌فنیل هیدانتو 


قلبی. جمجمه‌ای -صورتی و اندام‌ها 


والپروئیک اسید 
تری‌متادیون شکاف lS‏ نواقص قلبی» تاهتیجاری‌های ادراری - تناسلی و اسکلتی 
SLL‏ (توپیرامات) شکاف لب و ایا شکافکام 
لیتیوم ناحنجاری‌های شکلی قلبی 
, شکاف‌های صورت و بسیاری از نواقص دیگر 


ناهتجاری‌های شکلی قلبی» نقایص لوله عصبی» آترزی مقعدی 


SSRIs 
عصبی, نقایص قلبی» گاستروشیزی‎ eS شبه آفیون‌ها (ابیوئیدها) نقایص‎ 

مثل کدئین» هیدروکدون» 

اکسی‌کدون 

آمفتامین شکاف لب وکام تواقص قلبی ee‏ 


تاهنجاری‌های شبکه اسکلتی (هیپوپلازی نازال, اپی‌فیزهای منقوط (stippled epiphyses)‏ [آپی‌فیز با مراکز 


وارفارین 
استخوان‌سازی متعدد] 
مارکننده‌های ACE‏ عقب‌ماندگی رش هرگ چتین 
مایکوفنولات موفتیل شکاف کام و لب. میکروسفالی, نواقص قلبی, میکروتیا 


الکل سندرم الکل جنینی (FAS)‏ شکاف‌های Sh‏ کوتاه. هیپوپلازی My Se‏ نواقص قلبی, ناتوانی ذهنی 
sly pal‏ ایزوترتینوئین:گوش‌های کوچک با شکل ناهنجار» هیپوپلازی مندیبولا, شکاف کام نواقص قلبی 


ایزوترتینونین (ویتامین (A‏ 
Ig‏ زودهنگام (زودرسی)؛ وزن کم هنگام تولد. نقایص جمجمه‌ای -صورتی و لول عصبی 


حلال‌های صنعتی سقط خودبخودی. 
علایم نورولوژیک شبیه به علایم نورولوژیک در قلج ye‏ 


جیوه معدنی 
هه عقب‌ماندگی ts,‏ بیماری‌های تورولوژیک 
emia‏ و رت 13130 
i] is ly‏ ۰۵ 1 . ,ها 
)9 ی‌اندروربی عضللانی شدن ارگان‌های eee x 7 NJ ete 2 LS‏ 
= سلی جنس موّنث: لابياها به هم چسبیده‌اند, هیپرتروقی کلیتوریس (اتی‌استرژن" 


نوراتی استرون) 
Oe |‏ پم سس سس تک 
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قانی واژن. سرحلان واژن» ناهنجاری‌های شکلی بیضه‌ها 


متنوع؛ نواقص قلبی و لوله عصبی شایع‌ترین‌ها هستنا 


خاص شوند. پاتوژنزیس نیز ممکن است باعث مرگ سلولی؛ 
تکثیر سلولی کاهش يافته و یا plo‏ پدیده‌های سلولی شود. 
تظاهرات تکوین ناهنجار شامل مرگ. ناهتجاری شکلی» 
عقب‌ماندگی رشد و بیماری‌های عملکردی است. 


a a‏ عفولن 
عوامل عفونی که باعث نواقص مادرزادی می‌شوند (جدول 
۰-۱ شامل تعدادی از ویروس‌ها هستند. نواقص مادرزادی 
ناشی از سرخجه (سرخک آلمانی) که در طی دوران بارداری رخ 
می‌دهد (سندرم سرخجه مادرزادی) در گذشته مشکل بزرگی بود 
اما تولید واکسن, به طور قابل ملاحخله‌ای بروز تواقص مادرزادی 

ناشی از این عامل را کاهش داده است. 

سیتومگالوویروس (cytomegalovirus)‏ یک تهدید 
جدی است. اغلب مادر علامتی ندارد اما اثرات آن بر روی جنین 
می‌تواند مخرب ASL‏ این نوع عفونت می‌تواند مشکلات جدی 
در هنگام تولد ایجاد کند و bal‏ منجر به مرگ شود. از سویی 
دیگر برخی نوزادان در هنگام تولا بدون علامت هستند و بعدا 
برخی از ناهنجاری‌ها مثل کری» مشکلات بینایی و ناتوانی ذهنی 

ظاهر می‌شوند. 

ویروس هرپس سیمپلکس (herpes simplex)‏ و 
ویروس واریسلا (varicella)‏ می‌توانند نواقص مادرزادی 
ایحاد کنند. ناهنجاری‌های القاء شده توسط هرپس نادر هستند و 
معمولاً عفونت در هنگام تولد نوزاد منتقل شده و باعث 
بیماری‌های جدی و گاهی اوقات مرگ می‌شود. عفونت داخل 
رحمی واریسلا منجر به ایجاد زخم‌های پوستی» هیپوپلازی 
اندام‌هاء نواقص چشم‌ها و دستگاه عصبی مرکزی می‌گردد. ایجاد 
شدن نواقص مادرزادی به دلیل عفونت پیش از تولد با ویروس 
واریسلا شایع نیست و بستگی به زمان ابتلا Ay‏ عفونت دارد. 
احتمال وجود ناهنجاری در نوزادانی که مادر Lal‏ قبل از هفته ۱۳ 
بارداری دچار عفونت شده است, ۰/۴ درصد و در نوزادانی که 


ناهنجاری‌های شکلی رحم و لوله‌های رحم و قسمت فو 


رزوی مهارکننده‌های جذب مجدد سروتونین (انتخابی). :۸: آنزيم تبدیل کننده آنژیوتانسین. FAS‏ سندرم جنین الکلی. DES‏ دی‌اتیل استیل بسترول 


۳ ناهنجاری‌های شکلی 


دیابت ماذری 
Re‏ مادر نواقص قلبی, امفالوسل, نواقص لوله عصبی 


اصول تراتولوژی 

عراملی که ظرفیت یک پدیده را برای ایجاد نواقص مادرزادی 

مین می‌کننده مشخص شده‌اند و تحت عنوان اصول 

تراتولوژی نامیده می‌شوند. این اصول شامل موارد زیر است: 

۱. آسیب‌پذیری در برابر ترآتوژن به ژُنوتیپ محصول باروری 
و چگونگی برهم‌کنش این محتوای ژنتیکی با محیط 
بستگی دارد. رفتار رُنوم مادری نیز در برابر متابولیسم دارو 
مقاومت در برابر عفونت و plo‏ فرآیندهای بیوشیمیایی و 
مولکولی که محصول باروری را تحت تأثیر قرار می‌دهند. 
مهم است. 

۲ آسیب‌پذیری در ply‏ تراتوژن‌ها با A> po‏ تکاملی که جنین 
در معرض عوامل آسیب‌رسان قرار می‌گیرد. تغییر 
می‌کند. حساس‌ترین دوره برای القای نواقص مادرزادی» 
هفته‌های سوم تا هشتم بارداری (دوره رویان‌زایی) است. 
هر دستگاه ارگانی می‌تواند یک یا چند Abe yo‏ مستعد ابتلا به 
oc beat‏ داشته باشد. برای مثال» شکاف کام می‌تواند در 
مرحله بلاستوسیستی (روز (F‏ در طول گاسترولاسیون (روز 
۴ در اوایل مرحله جوانه اندامی (هفته پنجم) و یا زمانی 
که طاقچه‌های کامی JSS‏ می‌گیرند (هفته هفتم)؛ ایجاد 
شود. بنابراین از آنجایی که بیشتر ناهنجاری‌ها در Or>‏ 
رویان‌زایی ایجاد می‌شوند. نواقص نیز ممکن است قبل يا 
بعد از این زمان ایجاد گردند. هیچ مرحله‌ای از تکوین Wels‏ 
بی‌خطر نیست (شکل “a {AV‏ 

- تظاهرات تکامل ناهنجار به دوز (میزان) و مدت زمانی که 
جنین در معرض تراتوژن (عامل آسیب‌رسان) قرار 
می‌گیرد. بستگی دارد. 

۰ تراتوژن‌ها به وسیله روش‌های خاصی (مکانیسم‌هایی) بر 
روی سلول‌ها و بافت‌های در حال تکوین عمل می‌کنند تا 
رویان‌زایی ناهنجار (پاتوژنزیس) را آغاز کنند. ممکن است 
مکانیسم‌ها باعث مهار یک روند بیوشیمیایی یا مولکولی 


eee TT 
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eae 
an (ionizing radiation) ره عشعات بون‌زا‎ 
هیر‎ og IPF سلول‌های در حال تزاید را می‌کشند 9 یک‎ 
So دوز (میزان) و مرحله‌ای از‎ ee که ممکن است‎ 
| هر نوع نقص مادرزدی‎ eH cal در آن‎ sph محصولت‎ 
ک نند. تشعشعات ناشی از آنفجارهای هستهای ز,‎ sb | 
a تراتوژنیک است. در میان زنان بارداری که در بمباران‎ 
زند,‎ (Nagasaki) و ناگازاکی‎ (Hiroshima) هیروشیما‎ 
۲۵ ماندند ۲۸ درصد سقط خودبه‌خودی جنین وجود داشت.‎ 
درصد آنها نیز کودکانی به دنیا آوردند که در اولین سال تولشار‎ 
ys رفتند و ۵ درصد زنان کودکانی با نقایص مادرزادی‎ Lio از‎ 
وردند‎ LD که دستگاه عصبی مرکزی آنها را درگیر کرده بوده به‎ 
هسته‌ای چرنویل‎ yg ST, طور مشابهی ان_فجار‎ a, 
آن ۰ برابر بمب‌های هسته‌ای‎ yas (Chernobyl) 
باعث ایجاد نواقص مادرزادی در سرتاسر‎ ad تشعشعات آزاد‎ 
شد. تشعشعات یک عامل جهشزا نیز هستر‎ sll allt 
(germ cells) تغییرات ژنتیکی سلول‌های زایا‎ Gel می‌تواند‎ 

به تبع آن ناهنجاری‌های شکلی شود. 


داروهای فا رما کوئیتیک و عوامل شیمیایی 
ارزیابی نقش عوامل شیمیایی و داروهای فارما کوئیتیک (داروه 
در ایجاد ناهنجاری‌ها در انسان به دو als‏ دشوار است: (ا) 
بیشتر مطالعات گذشته‌نگر هستند و به حافظه مادر dil hy‏ 
در معرض قرار گرفتن این عوامل تکیه دارند و (۲) زنان بارار 
داروهای زیادی دریافت می‌کنند. مطالعه‌ای که توسط موّسه 
ملی (National Instututes of Health [NIH]) cow‏ 
انجام شد حاکی از اين بود که زنان باردار در طول دوره بارداری 
خود به طور متوسط ۴ دارو دریافت می‌کنند. تنها ۲۰ درصد زنان 
باردار هیچ دارویی مصرف نمی‌کنند. حتی با اين مصرف وسع 
داروها در طی دوران بارداری, اطلاعات کمی جهت قضاوت در 
مورد بی‌خطر بودن تقریباً ۰ درصد از این داروهای مصرف شده 
در دوران بارداری در دسترس است. 

از سویی دیگر تعداد کمی از داروهایی که در دوران بارداری 
مصرف می‌شوند, بهعنوان ale‏ تراتوژنیک معرفی شدهان. یک 
مثال در این مورد. داروی تالیدومید (داروی ضد تهوع و قرص 
خوابآور) است. در سال ۱۹۶۱ در آلمان غربی متوجه افزایش 


Le عفونت‌های ویردسیاد ی عفونت‎ WL, 


Ios‏ به طور واشج متعاقب 
esl ee‏ پولیومیلیت؛ آکوویروت = 
سرخک: وریون ”> 5 i ۲ bed‏ عفونت 
وس و آننلوانز ایجلا نمی‌شوند. و 7 hie‏ 3 
3 است ta‏ رود با مرک ان ۹۳ 
5 ۳ د. به عنوان مثال» ویروس 


ممکن است باعث افزایش 


ناهنجار ی‌های 


احتمال دارد به جنین انتقال داده شو 
(coxsackie Bviru‏ 
کوکساکی ظ )8 
Lay‏ خود به خودی شود در حالی که سرخک و آوریون 
۱ ۲ ۰ هنگا > ai‏ ۰ 9 
توانند باعث افزایش مرگ زودهنگام و RL‏ فا 
se wae‏ د. هیاتیت 3 به مقدار 
ابتلای نوزاد به سرخک و آوریون شود EE‏ 
زیادی به جنین منتقل شده ae‏ 
می‌کردد در حالی که هپاتیت 0,۸ و AE‏ ندوت از Ae Bie‏ 
منتقل می‌شوند. به نظر می‌رسد اکوویروس‌ها (echoviruses)‏ 
ثر مضری بر روی جنین داشته باشد. همچنین شوآهدی مبتی بر 


و باعث هپاتیت جنین و نوزاد 


وتو paid‏ ایمنی (immunization)‏ پر علیه هرگونه بیماری 
آسیب‌رسان به جنین» وجود ندارد. 
عامل پیچیده کننده که در اثر این عوامل و ple‏ عوامل 
عفونی ایجاد می‌شوده تب‌زا بودن (pyrogenic)‏ [تب ایجاد 
می‌کنند] آنها و YL‏ بردن دمای بدن (هسیپرترمی 
({hyperthermia]‏ است که در اثر تب یا منابع بیرونی و 
خارجی مثل حمام‌های داغ و سونا ایجاد شده و جزء عوامل 
تراتوژنیک می‌باشند. به طور مشخصی نورولاسیون تحت تأثیر 
دمای بالای بدن قرار می‌گیرده به طوری که نواقص لوله عصبی 
مثل آننسفالی و اسپینا بیفیدا ایجاد می‌شوند. 
توکسوپلاسموزیس Ech (toxoplasmosis)‏ ایجاد 
نواقص مادرزادی می‌شود. گوشت خوب پخته نشده. مدفوع 
حیونات اهلی به خصوص گرب‌ا و خاک آلوده به مدفوع 
می‌توانند ناقل انگل LG‏ توکسوپلاسموزیس گوندی 
(Toxoplasmosis gondii)‏ باشند. (Shs‏ خاص عفونت 
توکسوپلاسموزیس جنینی» کلسیفیکاسیون‌های مغزی است. 
pls‏ علایمی که می‌توانند در هنگام تولد وجود داشته باشند 
شامل میکروسفالی(سر کوچک)؛ ماکروسفلی (سر بزرگ) ی 
هیدروسفالی (افزایش ماع مغزی - نخاعی در مغز) هستند, 
وت سیتومگالوویروس؛ وزانی که در هنگام تولد طبیمی به 
نظر می‌رسند» می‌توانند بعداً دچار مشکلات a aos gl‏ 
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۳ سل A‏ لوانس مادرزادی و نشخیص پیش از تولد 


تشسنج دی‌فسنیل مسیدالستوئین (diphenylhydantoin)‏ 
[فنی‌توئین (phenytoin)‏ والپرونیک اسید (valproic‏ 
acid)‏ و تری‌متادیون Cool (trimethadionc)‏ که توسحط 
زنان مبتلا & بیماری حسرع (epileptic)‏ استفاده می‌شوند. به 
حلور خاص, تری‌متادیون و دی‌فنیل هیدانتولین حلیف وسیعی از 

ناهنجاری‌ها و الکوهای متفاوتی از بدشکلی‌ها را ایجاد می‌کنند 
که تحت عنوان سندرم‌های هیدانتوئین جنینی و 

تری‌متادیون شناخته می‌شوند. شکاف‌های صورتی (facial‏ 
clefts)‏ به ppb‏ خاس در این سندرم‌ها شایع هستند. داروهای 

Gi Lo‏ والپروئیک اسید خطر بروز نواقص متعددی مثل 

نواقص دیواره دهلبزی. شکاف کام, هیپوسپادیاس, پلی‌دا کتیلی و 

کرانبو‌سینوستوزیس را افزایش می‌دحد. البته لازم به ذکر است 

که بیشترین خعلر مربوط به بروز نواقص لوله عصبی و اسپینا 

ببس پفیدا است. داروی خسد تشنج کاربامازپین 

(Carbamazapine)‏ نیز منجر به ایجاد نواقص Val‏ عصبی و 

احتمالاً برخی ناهنجاری‌های دیگر می‌شود. حتی داروهای ضد 

تشنج مسثئل توباماکس (Topamax)‏ [توپیرامات 

[(topiramate)‏ خحلر ابتلا به شکاف لب pls SLES b/s‏ را 

افزایش می‌دهد. مسئله بسیار گیج کننده در مورد این بیماران اين 

است که آنها نیاز به داروهایی جهت جلوگیری از صرع دارند. به 

دلیل تراتوژنیک بودن این داروهاء si‏ و میزان (دوز) دارویی که 

استفاده می‌شود. می‌بایست حلوری باشد که کمترین خطر و 

بهترین نتیجه را برای مادر و کودک او داشته باشد. 

داروهای ضد اضطراب (antianxicty)‏ و ضد جنون 
(antipsychotic)‏ [به ترتیب آرام‌بخش‌های کوچک و بزرگ] 
مشکوک به ایجاد ناهنجاری‌های شکلی مادرزادی هستند. ضد 
جنون‌های فنوتیازین (penothiazine)‏ و لیتیوم (lithium)‏ 
به عنوان عوامل تراتوژن اثبات شده‌اند. با وجود اینکه در تراتوژن 
بودن فنوتیازین‌ها اختلاف bi‏ وجود oy‏ ولی همراهی بین 
لیتیوم و نواقص قلبی مادرزادی به ویژه ناهنجاری ابشتاین 
(Ebstein anomaly)‏ با aS!‏ خطر وقوع آن کم است. 
مستندتر است. 

a,‏ 5 4 مسی‌رسد داروهای ضد افسردگی 
(antidepressant drugs)‏ که به عنوان مهارکننده‌های 
انتخابی جذب مجدد سروتونین (selective serotonin‏ 
Jac reuptake inhibitors [SSRIs])‏ می‌کنند و شامل 
فلوکستین ] fluoxetine)‏ ) پروزاک (prozac)‏ پاروکستین 
(paraxetine)‏ [پاکسیل [(paxil)‏ سرترالین (sertraline)‏ 


Uy‏ مروملیا (عدم حضور کامعل با جزبی اندام‌ها) که 
whee -‏ ارني نادر هستند, گزارش شد AV JS)‏ این 
on, fies‏ به پررسی شرح حال پیش از زایمان کودکان Mis‏ 

رین gay‏ شد که بسیاری از مادران در وال دوره 
وایدومید مصرف کرده بودند. Alas,‏ علّی بین تالیدومید و 
, به این Ly‏ کشف شد که دارو یک ناهنجاری 
و |ایجاد کرده بود. اگر نقص از نوع معمول‌تر بود مثل 
ud ۳۹‏ پا ناهنجاری‌های شکلی قلبی, همراهی با دارو به 
4 نادیده گرفته می‌شد. 

ری اینکه یک دارو مثل تالیدومید می‌تواند از جفت عبور 
کرده و vaily‏ مادرزادی ایجاد کند یک رویداد اثرگذار بود که 
منجر ay‏ ایجاد علم تراتولوژی و تأسیس جامعه ترانولوژی 
تم (teratology‏ شد. آمروزه تالیدومید همچنان به 
oly‏ یک داروی 5 oA SF pte‏ ایسمنی 


Sy] + 


(immunomodulatory agnet)‏ در درمان بیماران مبتلا به 
ابیز (AIDS)‏ و سایر بیماری‌های ایمونوپاتولوزیکال مثل جذام, 
لپرس اریتمتوزیس و گرافت (بیوند) در افراد بیمار استفاده 
می‌شود تألیدومید نه تنها منجر به نواقص اندام‌ها می‌شود بلکه 
نادنجاری‌های دیگری مثل ناهنجاری‌های شکلی قلبی؛ 
ثکاف‌های دهانی - صورتی, ناتوانی ذهنی, اوتیسم و نواقص 
by‏ ه دستگاه‌های ادراری - تناسلی و گوارش نیز ایجاد 
می‌کند 

ابسزوترتینوئین (isotretinoin)‏ [آکسوتان 
[(Accutane)‏ که یک آنالوک ويتامین ۸ است. الکوی خاصی 
زناهنجاری‌ها تحت عنوان امبریوپاتی ایزوتر تینوئین را ایجاد 
می‌کند. این دارو برای درمان آکنه کیستی (cysticance)‏ و ple‏ 
دربانوزهای مزمن (chronic dermatoses)‏ تجوبز می‌شود: 
ما a‏ شدت ترانوژنیک است و می‌تواند تقریباً هر نوع اختلال را 
یجادکند. حتی ممکن است رتینوئیدهای محطرح مثل اترتینات 
(etretinate)‏ توانایی ایجاد ناهنجاری را داشته باشد. براساس 
سالعات بر روی حیوانات و این واقعیت که ایزوترتینوئین یک 
ترکیب بسیار مرتبط است» مصرف بالای ویتامین ۸ یک عامل 
oP‏ می‌باشد. در مورد مقدار دقیق ایجاد کننده اختللال (بیشتر 
( ۰ یبا ۲۵۰۰۰ واحد ([IU]‏ اختالاف نظلر وجود دارد ولی 
سار وینامین A‏ موجود در مولتی‌ویتامین‌ها (۲۰۰۰ تا ۸۰۰۰ 
احد ((1U]‏ آسیب‌رسان نیست. البته این مطلب در افرادی که 
بش از یک مولتیویتامین در روز مصرف می‌کند Galo‏ نیست. 

2b‏ داروها با تانایی تراتوژنیک بودن شامل داروهای ضد 


Scanned by CamScanner 


(کری)" Wares.‏ (کرنیکتروس sfkernicterus)‏ ۳۳ 
افسردگی ایمی‌پرامین ge JS») (imipramine)‏ تدامی 
براسایکلین‌ها [ناهتجاری‌های > لب 
(شکاف‌های دهانی و تاهنجاری‌های قلبی - let‏ و کینر 


(quinine)‏ زکری] مهمتر هستنل 


ندان و استخوان)؛ pal‏ 


داروهای روانگردان: الکل وسیگار 

3 مشکل رو به افزایش در جرامع آمروزی استفاده مادران از 
مواد 5 داروهای روان‌گردان مثل LSD‏ (لیسرژیک اسید pp‏ 
st) PCP .([lysergic acid diethviamiz.). ;‏ سیکلیدر. 
ید PCP \(llyserg veld diethylamide)‏ (قن‌سیکلیدین 
[phencyclidine]‏ یا گرد فرشته Yaris dfagent dust]‏ 
os‏ است. در مورد LSD‏ ناهنجاری‌های انداء 


الکل و کوکائین تدامی و 
YY es)‏ دستگاه عصبی مرکزی گزارش شده است. با وجود این 
با بررسی جامع من ۳ ۰ متاله این نتیجه حاصل شده است 
عر LSD‏ خالص در دوز متوسط ترأتوژنیک نیست و آسیب 
ژنتیکی ایجاد نمی‌کند. نقصان مشایهی در شواهد red‏ 
تراتوژنیک بودن ماری‌جوانا s‏ استفاده از کوکائین (cocame)‏ 
به زایمان زودرس: عقب‌ماندگی رشد داخل رحمی و ستط خید 
به خودی ارتباط داده شده است. همچنین تاهنجاری‌های شکلی 
ws‏ دستگاه تتاسلی ادراری و jae‏ در کودکانی که مادران آنبا 
NSS‏ استفاده کرده بودنده دیده شده است و اي ات 
درارمدت بر روی رقتار وجود دارد. یکی از مشکلات ارزیابی 
اثرات این ماده مخدر این است که زناتی که کوکائین مصرف 
ک ده‌اند. اغلب مواد دیگری به خصوص 1S‏ نیز مصرف 
می‌کنند. 

همراهی مستندی بین مصرف الکل توسط pple‏ 
ناهتجاری‌های مادرزادی وجود دارد. از آتجایی که انکل عی‌تواند 
طیف وسیعی از نواقص از ناتوانی ذهنی تا ناهنچاری‌های 
ساختاری مفزی [مثل میکروسفالی و هولوپروزنسفالی!» صورتی 
و قلبی) ایجاد کند. اصطلاح بیماری طیفی (وابسته به) الکل 
جنین (fetal alcoho] spectrum disorder [FASD])‏ 


برای هر نوع نقص مرتبط با الکل به کار می‌رود. سندرم الکل 
(fetal alcohol syndrome {FAS]) i>‏ زبایت وخامت 
این Ab‏ را تمایان می‌کند و شامل تواقص ساختاری» نقص رشد 
و ناتوانی Col cad‏ (شکل (A-F‏ بیماری تکوین عصبی 
مسرتبط (alcohol related JS} Ls‏ 
neurodevelopmental disorder [ARND])‏ آشاره به 


درگیری دستگاه عصبی مرکزی دارد که هتوز تحت عنوان FAS‏ 


[زولغت {(zoloft)‏ ریتالوپرام 
plas.)‏ )™ 


3 [(cclexa) 
۷ می‌باشنده از‎ (lexapro) 
به دلیل نعس‎ Yost 

۱ JJ 2 | Has cy! داده سده‌اند که‎ Ly, مادرزادی‎ 


4 ۰ ار تما ۳۵ ۷ ۳ ۶ 
(oxycodone)‏ که برای درمان درد yas‏ استفاده PMs oe‏ 
صورت استفاده معمول و هم استفاده تامناسب 9 pwr Deu‏ 
ee = = ۰ ۱‏ 
سال‌های اخیر افزایش یافته ارت. مطالعات اپیدمیو وز 
ارتباطی بین استفاده از cyl‏ داروها 3 aula‏ لو له عصبی: vals‏ 
شکم) تشان داه‌اند 


قلبی و کاستروشیزی (یک نقص جداره 
(mycophenolate‏ 


مایکوفنولات موفتیل mofetil‏ 
IMMED‏ یک داروی سرکرب کسننده دستگاه آیمنی 
(immunosuppressant)‏ است که در موارد بیوند ارگان‌ها؛ 
دارو در 


هنگام بارداری منجر به سقطهای خودبه‌خودی و تواقص 


مادرزادی (شکاف als‏ و لب. میکروتیا [گوش‌های کوچک؛ 
میکروسقالی و نواقص قلب) می‌شود. 

داروی sel ss‏ وارفارین (anticoagulant‏ 
که مادران SLIT‏ سه 


Ss ass UG ۰‏ عفاده از ty!‏ 
ری از رد پیوند تجویز می‌شود. استفاده از این 


warfarin)‏ تراتوژنیک col‏ توزادانی 
ماحه اول بارداری از این Spee gb‏ کردهاند دچار 
ن_اهنجاری‌های اسکلتی (هیپوپلازی SHG‏ آبی‌فیزهای 
غیرطبیعی در استخوان‌های دراز و هییویلازی اندام‌ها) هستند. 
در عوض به نظر نمی‌رسد هپارین (heparin)‏ تراتوژنیک 
att‏ 

داروهصای ضد فشار خون (antihypertensive‏ 
agents)‏ که آتزیم تبدیل کتنده آنژیوتانسین 
(angiotensin-converting enzyme [ACE‏ 
inhibitors)‏ را ke‏ می‌کنند. اگر در سه dale‏ دوم و سوم 
مصرف شوندء عقب‌ماندگی رشده اختلال در عملکرد lS‏ مرگ 
جتین و اولیگوهید رآمنیوس ایجاد می‌کنند. اثر استفاده از این 
ترکیبات در سه ماهه اول بارداری مشخص نشده است. 

در استفاده از تعدادی از ترکیبات دیگر که ممکن است به 
رویان یا pce‏ آسیب بزنند. bles! ub‏ شود در Ll gle‏ 
پروپیل تیوراسیل (propylthiouracil)‏ و پتاسيم یدید 
(potassium iodide)‏ ( گواتر و تاتوانی (ems‏ استر پتومایسین 
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فصل ٩‏ -نواقص مادرزادی و تشخیص پیش از تولد 


نوراتی‌استرون (norethisterone)‏ فعالیت آندروژنی قابل 
ملاحظه‌ای دارند و موارد بسیاری از بروز صفات جنسی مذکر 
(masculinization)‏ در دستگاه تناسلی رویان‌های sae‏ 
گزارش شده است. ناهنجاری‌ها شامل کلیتوریس بزرگ شده 
همراه با درجات مختلفی از یکی‌شدن چین‌های لابیواسکروتال 
(labioscrotal folds)‏ است. 


مداخله کننده‌های اندوکر ینی 
مداخله کننده‌های اندوکرینی (endocrine disrupters)‏ 
عوامل خارجی (exogeneous)‏ هستند که در اعمال تنغلیمی 
cecil‏ جورتوت vel‏ کنر کته روتطاین عکتونی MSs.‏ 
می‌کنند. به طور شایع‌تر این عوامل با عمل استروژن از طریق 
گیرنده آن تداخل ایجاد کرده و باعث ایجاد ناهنجاری‌های 
تکویتی دستگاه عصبی مرکزی و مجاری تولید مثل می‌شوند. در 
برحه‌ای از زمان معلوم شد که استروژن سنتتیک دی‌اتیل استیل 
بسترول (diethylstilbesterol [DES])‏ ]45 برای جلوگیری 
از سقط مصرف می‌شد] برو زکارسینوم‌های واژن و گردن رحم را 
در زنانی که در دوران جنینی در معرض آن قرار گرفته‌انده افزایش 
داده است. علاوه بر این درصد بالاتری از این زنان» اختلال 
Slee‏ > باروری به علت ناهنجاری‌های مادرزادی ery‏ لوله‌های 
رحم و قسمت فوقانی واژن داشتند. اگر رویان‌های She‏ در رحم 
در معرض این دارو قرار بگیرند. می‌توانند متأثر شوند. شواهدی 
از افزایش ناهتجاری‌های بیضه و آنالیز غیرطبیعی اسپرم در میان 
این افراد وجود دارد. با این JE‏ برخلاف زنان, در مردان افزایش 
خطرکارسیتوم پیشروندة دستگاه تناسلی دیده نمی‌شود. 

امروزه استروژن‌های محیطی یک عامل نگران کننده تلقی 
می‌شوند و مطالعات متعددی برای تعبین آثار آنها روی جنین در 
حال انجام است. تعداد کاهش aL,‏ اسپرم و افزایش بروز 
سرطان‌های day‏ هیپوسپادیاس و سایر ناهنجاری‌های مجاری 
to ules‏ در انسان‌هاء همراه باناهتجاری‌های اثبات شده دستگاه 
عصبی مرکزی jo)‏ صفات She‏ در مغز زنان و زنانه‌شدن He‏ 
مردان) در سایرگونهها که در محیط با خطر در معرض بودن با 
wash hg‏ آگاهی ما را در موردآثار احتمالی مضر این عوامل 
افزایش داده است. بسیاری از این موارد در اثر مواد شیمیایی 
مورد استفاده برای مقاصد صنعتی و از حشره‌کش‌ها ایجاد 


شدداند. 


AF Jes‏ ویژگی‌های مغیخص کودک مبتلا به سندرم آلکل چنینی 
(FAS)‏ شامل فیلتروم نامشخص, لب B58‏ نازک بل بینی 


فرورفته: بینی کوتاه ین بودن کسمت میانی صورت است. 


تشخیص داده تشدهاند. بروز FAS‏ و ARND‏ همراه با هم ۱ 
مورد در هر ۱۰۰ تولد زنده است. عالاوه بر آن الکل علت اصلی 
تاتوانی cad‏ است. هنوز معلوم ot‏ است که a>‏ مقدار از الکل 
باعث ایجاد مشکالات تکویتی می‌شود. میزان و زمان استفاده در 
تون بارداری عوامل مهمی هستند ولی هیچ سطح Nested!‏ 
مجود ندارد حتی ممکن است نوشیدن اندک الکل te)‏ از ۵ بار 
توشیدن در هر مهمانی) در مراحل مهم تکوین نیز باعث ایجاد 


rue 


=P « 


تواقص مادرزادی مثل شکاف‌های دهانی - صورتی شود. 
سیگار کشیدن با افزایش خطر شکاف‌های دهانی - صورتی 
(شکاف کام $ لب) عرتبط ren)‏ همجتین بت یاو کشیدن در 


Sule‏ رشد داخل رحمی و زایمان زودرس دخالت دارد. 


هررسرل‌ها 

عوامل آندروژن 

در گذشته پروژستین‌های (synthetic progestins) Saws‏ 
به کرات در طول حاملگی برای جلوگیری از سقط استفاده 


می‌سدند پروزستین‌های آنی‌استرون (ethisterone)‏ و 
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ای elas‏ را ید لور بلندمدت شتا گزارش شده ری 
خطر بروز Ub‏ وسیعی از ناهنجاری‌های مختلف مثل al‏ 
aly‏ عصبی و نواقص قلبی مادرزادی و بالا است. acd]‏ خطر 
SIS yard‏ دمی (caudal dysgenesis)‏ یا سیرنورل) 
(sirenomelial)‏ (شکل ۵-۸) بالاتر است. 

عوامل مسئول برای این ناهنجاری‌ها مشخص شد‌ند, ‏ 
وجود این شواهد موجود نشان می‌دهند که سطوح psd‏ یاف 
گلوکز در ایجاد آنها نقش دارند و انسولین تراتوژنیک نیست. در 
این زمینه» ارتباط معنی‌داری بین شدت و مدت زمان بیماری 
مادر و joy‏ ناهنجاری‌های شکلی وجود دارد. همچنین کنترل 
شدید سطوح گلوکز مادری قبل از دوران بارداری و در حين آن, 
میزان بروز ناهنجاری‌های شکلی را به نسبت آنچه در conse‏ 
عمومی دیده می‌شود» کاهش می‌دهد. 

با اینکه میزان خطر نواقص مادرزادی مرتبط با دیابت دوران 
بارداری (دیابتی که در اوایل بارداری تشخیص داده شده است) 
کمتر مشخص شده است. ولی برخی از مطالعات نه همه آنها 
نشان می‌دهند که میزان این خطر افزایش یافته است. از آنجایی 
که باور بر این است که زمان شروع دیابت بارداری 
(gestational diabetes)‏ بعد از دوره بحرانی برای ایجاد 
نقایص مادرزادی ساختاری القاء شده (هفته‌های ۳ الی A‏ 
باداری)» می‌باشد, برخی محققین اظهار داشته‌اند که هرگون 
خطر افزايش یافته مشاهده شده ممکن است به cpl‏ دلیل باشد 
که برخی زنان که در آنها cobs‏ بارداری تشخیص داده شده 
است قبل از بارداری cobs‏ داشته‌اند ولی تا آن زمان تشخیص 
داده نشده است. 


فنیل‌کتونوری 

مادران مبتلا به فنیل‌کتونوری (phenylketonuria‏ 
[PKU])‏ که در آنها نقص آنزیم فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز 
(phenylalanine hydroxylase)‏ وجود داشته یا میزان آن 
کاهش یافته است» با غلظت‌های سرمی بالای فنیل‌آلانین و 
خطر داشتن نوزادانی با ناتوانی ذهنی» میکروسفالی و نواقص 
قلبی )99 هستند. این خطر در زنان مبتلا به PKU‏ که رژیم 
غذایی با فنیل‌آلانین کم را قبل از بارداری و در حین بارداری 
رعایت می‌کنند, به حد جمعیت عمومی کاهش می‌یابد. 


کمبودهای تغذیه‌ای 
۱ وجود اینکه کمبودهای تغذیه‌ای بسیاری (به خصوص کموا 


اری خوراکی ۱ 
قرص‌های ضد باود lies ne‏ نوالید (birth contro}‏ 
a,‏ نظر می‌رسد فرص : 


ils 9‏ ۳ تا 


ee | ™‏ 
pills)‏ حاوی استرون ae, a‏ ۱۲ 
اندکی دارند. با وجود این از انجایی 2 is‏ 13 
Jake‏ ال سر اي یمان 

استفاده از قرص‌های خوراکی ضد بارداری در صورتی که 


حاملگی وجود داشته LL‏ می‌بایست قطع گردد. 


کورتیزون ۰ 
مطالعات آزمایشگاهی به دفعات نشان داده‌اند که کورتیژون 

1 1 ۲ رن ۲ |‘ 
(cortisone)‏ تزریقی به موش و خرگوش در مراحل خاصی از 
بارداری باعث ایجاد درصد بالایی از شکاف کام در نوزادان 
می‌شود. همچنین برخی از مطالعات اپیدمیولوژیک اخیر نشان 
داه‌اند که زنانی که در Gb‏ دوران بارداری کورتیکواستروئید 
مصرف کرده‌اند. با خطر بیشتری در به دنیا آوردن کودکی با 
شکاف دهانی - صورتی روبرو هستند. 


شواهد حاصل از چندین مطالعه نشان می‌دهند که تکنیک‌های 
لقاح آزمایشگاهی (IVF)‏ می‌توانند منجر به افزایش نقایص 
مادرزادی شوند. احتمال رخ دادن این نقایص در Cel‏ روش» در 
مقایسه با تکنیک تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم (ICSI)‏ 
شیمیایی (به کمک دارو) جهت تخمک‌گذاری یا انجام لقاح 
آزمایشگاهی (IVF)‏ خطر اختلالاتی مثل تولا مرده» وزن کم 
هنگام تولد و زودرس (prematurity)‏ بودن را افزایش 
می‌دشد. 


بیماری مادر 

دیابت 

اختلال در متابولیسم کربوهیدرات‌ها در طی دوران حاملگی» در 
مادران GALS‏ باعث بروز بالای مرده‌زایی» مرگ نوزدان, نوزادان 
به طور غیرطبیعی بزرگ و ناهنجاری‌های شکلی مادرزادی 
می‌شود. خطر ناهنجاری‌های مادرزادی در کودکان متولا شده از 
مادران مبتلا به دیابت پیش از بارداری cabs)‏ تشخیص داده 
شده قبل از بارداری؛ هر دو نوع ۱ [وابسته به انسولین] و نوع ۲ 
[غیرویسته به نسولین]) سه تا چهار برابر بیشتر از کودکان 
مادران غیردیابتی است و تا ۰ درصد در کودکان مادران دیابتی 
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<والمن مادرزادی و تشخیص پیش از تولد 


به Lo‏ می‌آورند. 


فلزات سنگین 
a‏ پیش تحقیقات در ژاپن نشاد داد که تعدادی از مادران با 
رژیم‌های غذایی عمدتاً حاوی gale‏ کودکانی با علایم 
تورولوژیکی چندگانه شبیه فلج مغزی (cerebral palsy)‏ به 
lio‏ می‌آورند. بررسی‌های بعدی نشان داد که ماهی‌ها حاوی 
سطوح بالا و غیرطبیعی جیوه آلی (organic mercury)‏ 
بودند که توسط کارخانحات بزرگ به خلیج میناماتا (Minamata‏ 
Bay)‏ و plo‏ آب‌های رودخانه‌ای ژاین ريخته می‌شد. در 
بسیاری از مادران هیچ علامتی دیده نمی‌شد. این امر بیان کننده 
حساسیت بیشتر جنین نسبت dy‏ جیوه در مقایسه با مادر بود. 
مشاهدات مشابهی در ایالات متحده, به دنبال سم‌پاشی ذرت‌ها 
با قارج‌کش‌های حاوی جیوه و خورده شدن آنها توسط خوک‌ها و 
مصرف گوشت خوک‌ها توسط زنان بارداره صورت گرفت. به طور 
مشابه در عراق» هزاران کودک بعد از اينکه مادران آنها حبوبات 
سم‌پاشی شده با قارج‌کش‌های حاوی جیوه خوردند» مبتلا به 
اهنجاری شدند. 

مسرت با مقطاهای آانین راق اتکی رش و 
بیماری‌های نورولوژیک atl shad‏ 


تراتوژنزیس در آثر عوامل مردانه 
تعدادی از مطالعات نشان داده‌اند که قرار گرفتن در معرض مواد 
شیمیایی و pl oo‏ عوامل مثل انیل نیتروز آوره 
(ethylnitrosourea)‏ و تشعشعات می‌تواند در سلول‌های 
زایای جنس She‏ جهش ایجاد کند. بررسی‌های اپیدمیولوژیک 
شغل پدران و قرار گرفتن محیطی در معرض جیوه سرب» 
حلال‌ها JS‏ کشیدن سیگار OLAS pg‏ را به سقط خود یه 
خودی» وزن کم هنگام تولد. نواقص مادرزادی ربط داده است. 
سن بالای پدر عاملی برای افزایش خطر برخی از نواقص 
مادرزادی ساختاری» سندرم داون و جهش‌های اتوزومی غالب 
جدید است. به دلیل جهش‌های ایجاد شده, مردان در مقایسه با 
زنان» جپش‌های بیشتری به کودکان خود انتقال می‌دهند. البته 
سن پدر هم عامل غالبی در تعیین اينکه چند جهش جدید در 
کودکان ظاهر می‌شود. است. بنابراین سنی که در آن مردان 
صاحب فرزند می‌شوند به طور قابل توجهی بر روی میزان 
ahi las‏ در آن جمعیت ore xt‏ به ak‏ 


تایه در آزمایشگاه‌های حیوانی به عنوان عامل تراتوژئیک 
otis‏ آزمایشگاهی OMT‏ شده‌انده ولی شواهد اندکی در 

س تأثیرگذار بودن کمبودهای تغذیه‌ای در انسان‌ها وجود 
ارد. یک مثال, کر تینیسم همه گیر (endemic cretinism)‏ 
4 یل کمبود ید (iodine deficiency)‏ ایجاد شده و منجر 
رش Suh‏ ذهنی و فیزیکی می‌شود. شواهد اخیر نشان 
stay,‏ که رژیم‌های غذایی فاقد متیل, منجر به تغییر بیان 
ژن‌های اثرگذاری شده (imprinted genes)‏ می‌شود و ممکن 
ارت باعث نقایص و بیماری‌های مادرزادی مثل سرطان‌های 
ae‏ تولد گردد. در نهایت» مطالعات اخیر نشان می‌دهند که 
تقذبه ضعیف مادر قبل از بارداری و در حین بارداری CEL‏ وزن 
کم هنگام تولا و نواقص مادرزادی می‌شود و همچنین 
گرسنگی‌های شدید در طول بارداری با دو یا سه ply‏ بیشتر 
شدن اختلال شیزوفرنی در کودکان» مرتبط است. 


جافی 
وجود چاقی (obesity)‏ در ایالات متحده شایع بوده به طوری 
که در ۱۵ سال اخیر دو ply‏ شده است. در سال‌های ۲۰۰۷ الی 
۸ بیش از یک سوم از زنان در سنین باروری. چاق (با 
[body mass index] BMI‏ بیش از ۳۰) بودند. 

چاقی پیش از بارداری با دو برابر افزایش خطر داشتن یک 
کودک با نقص We)‏ عصبی همراه است. علت این امر مشخص 
نشده است اما ممکن است با اختلالات متابولیکی مادری که 
گلوکز, انسولین يا سایر عوامل را تحت تأثیر قرار می‌دهد. مرتبط 
باشد. همچنین چاقی پیش از بارداری خطر داشتن کودک با نقص 
قلبی, امفالوسل و ناهنجاری‌های چندگانه مادرزادی را افزایش 
می‌دهد. 


هیپوکسی 

هیپوکسی (hypoxia)‏ باعث ایجاد ناهنجاری‌های شکلی 
مادرزادی در حیوانات آزمایشگاهی مختلفی می‌شود. اينکه آیا در 
مورد bal‏ نیز نتایج هیپوکسی همین طور است یا خیره هنوز 
مشخص نشده است. با وجود اینکه کودکانی که در ارتفاعات 
Ea‏ پلند متولد شده‌اند, معمولاً سبک‌تر و کوچک‌تر از آنهایی 
هستند که نزدیک یا در سطح دریا متولد شده‌انده اما افزایشی در 
بروز ناهنجاری‌های مادرزادی دیده نشده است. علاوه بر «cyl‏ 
نان مبتلا به بیماری قلبی - عروقی سیانوتیک اغلب نوزادان 
oF‏ ما معمولاً بدون ناهنجاری‌های شکلی مادرزادی بزرگ 
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روش‌های پیشگیری شروع مداخلات قبل up?‏ 
بارداری ual‏ 

۱ رای پزشک تجویز داروها رای زان در pppoe‏ 
با فرض حاملگی احتمالی و توانایی pp SBI‏ 
ترکیبات دارویی مهم است. اخیرا صدها کودک با نوانس 
شدید متولد شده‌اند که ناشی از مصرف رتینوئیدهابو, 
ارت Sho al)‏ ایسزوترنینوئین isotretinoin‏ 
(0۳000/00(۵/۳). این ترکیبات sly‏ درمان آکنه کیت 
(cystic acne)‏ استفاده می‌شوند ( PIR‏ تینوئین, آکونان) 
از آنجایی که بیماران مبتلابه آکنه معمولاً جوان peed‏ 
می‌توانند از نظر جنسی فعال tel‏ این داروها را باید با 
احتیاط مصرف کرد. 


پیش‌گیری از نواقص مادرزادی 
U2 7 5 ۱‏ به 
بسیاری ار ئوافص مادرزادی قابل پیشگیری هستنا ؛ 


عنوان مثال مکمل‌های نمک باید ناترانی دهی د 


(crotinism)‏ را 


هک cle‏ استخو ان ناشی از کر تینیسم 
Sa en‏ امبتلابه 


برطرف می‌کند. کنترل متابولیک دفیق زنان دیابتی 


ناو ۱ اد 
PKU‏ قبل از باردارشدن؛ بروز نوافص مادرزادی را در 


کودکان آنها کاهش می‌دهد. مکمل فولات (folate‏ 

J 4 « ۰‏ 
supplementation)‏ بر رز تواقص لر له عصبی مثل اسپینا 
بیفیدا و آننسفالی و همجنین bs‏ احتلالات ایجاد ot,‏ 
داروها در تمام مراحل بارداری بروز نواقص هنگام تولد را 


بیشتر Slow!‏ می‌کند (شکل AV‏ در حقيقت این روش که اولین 
بار در دهه ۱۹۵۰ استفاده od‏ به حدی پیشرفت کرده است که 
ارزیابی جریان خون در عروق بزرگ. حرکت دریچه‌های قلب و 
جریان مایع در نای و برونش‌ها را امکان‌پذیر کرده است. این 


روش بی‌خطر بوده و کاربرد وسیعی دارد. تقریبا ۸۰ درصد زنان 
کر ny‏ آ. Sl aa oo‏ هه 


wand ۱ ۰‏ وید هه ۱۸ 


منی و از طریق آلودگی اعضاء خانوده از مواد شیمیایی که با 


« تشخیص پیش از تولد. 
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شکل ۹-۷ مثال‌هایی از مویر بودن اولتراسوند در تصویربرداری رویان 9 جنین. A‏ رویان 2 هفته‌ای. 1۷ نمای طرفی از صورت چنین. .C‏ دست. -D‏ 
dal‏ 


انداز‌گیری‌های چندگانه این پارامترها در طول زمان توانایی 
تعیین پیشرفت رشد جنین را بهبود می‌بخشد. ارائه دهد. براساس میزان این خطرء فرد باردار می‌تواند تصمیم 
ناهنجاری‌های مادرزادی شامل نواقص لوله عصبی ‏ بگیرد که آیااز روش تشخیصی تهاجمی‌تری مثل آمنیوسنتزیس 
آنسفالی و اسپینا (ater‏ (فصل ۱۸ را ببینید)» نواقص جدار که تشخیص دقیق‌تری ارائه می‌دهد استفاده کند یا نه. 
ae‏ ر تون Pos ers‏ می 
شکم مثل آمفالوسل و گاستروشیزی (فصل ۱۵ را ببینید) و 
نواقص قلبی (فصل ۱۳ را ببینید) و نواقص صورتی شامل شکاف غریالگری سرم مادر 
لب و کام (فصل ۱۷ را ببینید) را می‌توان با سونوگرافی مشخص بررسی نشانگرهای بیوشیمیایی وضعیت جنین به پیشرفت 
کرد آزمایش‌های غربالگری سرم مادر (maternal serum‏ 
اولتراسوند با انجام یک آزمایش ay‏ نام شفاف بودن پشت screening tests)‏ انجامیده است. یکی از اولین تست‌ها» 
گردنی (nuchal translucency)‏ برای غربالگری سندرم obj)‏ غلظت آلفا - فیتوپروتئین (a-fetoprotein [AFP])‏ 
ین آزمایش فضای ترانس‌لوسنت (شفاف) خلف گردن جنین این پروتئین, تقریبً در هفته ۱۴ به اوج خود می‌رسد و از طریق 
ib ۲۵ ۰ - all 3 ۰ x ۳‏ | ۰ ~ = ۳ 
بررسی می‌شود. در موارد سندرم داون و سایر اختلالات» در اين جفت به جریان خون مادری "نشت می‌کند ae tire‏ 
33 ‌ 1 ۱ ۱ ‘ ماهه د > زاین 
تضا مایع تجمع می‌یابد. آزمایش شفاف بودن پشت گردنی در ۰ se at ۳ ‘i b ۷ a 5 PARP‏ 
هفته‌های ۱۱ الی ۴۱ بارداری انجام می‌شود. ترکیب نتایج این می‌یابد و بعد ار ری با رو ‘ a‏ 
آزراره : ۲ د نواقص لوله عصبی و yl‏ ناهنجاری 
یش به اضافه اطلاعات به دست آمده از غربالگری سرم می‌بابد. در مود 2 
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درون حفرة آمنیونی (یکان) o>‏ آمنیوسنتز ر نشان می‌دهد. و 


کیسه آبستنی (S) (gestational sac)‏ را نشان می‌دهد. 


قرار می‌گیرد. به علاوه می‌توان سلول‌های چنینی موجود در مایم 
آمنیونی را پیدا و برای کاریوتیپ متافازی و ples‏ آنالیزهای 
ژنتیکی استفاده کرد (فصل ۲ را ببینید). متأسفانه سلول‌های به 
دست آمده به سرعت تقسیم نمی‌شوند و بنایراین باید کشت‌های 
سلولی حاوی میتوژن‌ها را تهیه کرد تا سلول‌های متافازی کافی 
برای آنالیز pals‏ شود. ul‏ کشت این سلول‌ها ۱ الی ۲ هنته 
بعد مشخص می‌شود. هنگامی که کروموزوم‌ها به دست آمدند 
Ohi‏ اصلی کروموزومی ن_ظیر جابجایی‌ها 
(translocations)‏ شکستگی‌ها (breaks)‏ تریزومی‌ها 
(trisomies)‏ و مونوزومی‌ها (monosomies)‏ را می‌توان 
تشخیص ob‏ با رنگ‌آمیزی ویزه (گیمسا [Giemsa]‏ و 
روش‌هایی با تفکیک بالا (high-resolution techniques)‏ 
می‌توان الک وهای دسته‌بندی کروموزومی 
(chromosome-banding patterns)‏ را مشخص کرد. 
علاوه بر اين اکنون که ژنوم انسان تعیین شده است. آنالیزهای 
مولکولی پیشرفته‌تر با استفاده از واکنش زنجیره پلیمرازی 
(polymerase chain reaction [PCR])‏ و ارزیابی‌های 
st 9)‏ سطح تعیین ناهنجاری‌های ژنتیکی Vol,‏ خواهد برد 


نمونه‌گیری پرزهای کوریونی 

نسمونه گیری پرزهای کوریونی (chorionic villus‏ 
sampling [CVS)‏ ورد کردن سرنگ از طریق شکم با 
طریق واژن & توده جفتی و آسپیره کردن تقریباً ۵الی ۲۰ 


اولتراسوند موقعیت جمجمه جنین و مکان سوزن 


شکل AAA‏ تصویربرداری 
دوقلوها. اولتراسوند وجود دو 


(امفالوسل, گاستروشیزی» اکستروفی متانه. سندرم نوار آمنیونی؛ 
تراتوم خاجی - دنبالچه‌ای و آترزی روده‌ای), سطوح AFP‏ در 
مایع آمنیونی و سرم مادر افزایش می‌یابد. در مواردی PRP‏ 
غلظت AFP‏ کاهش می‌یابد, Meo‏ در سندرم داون» تریزومی VA‏ 
ناهتجاری‌های کروموزوم جنسی و تریپلوئیدی غربالگری AFP‏ 
ay‏ همراه آزمایش‌های مارکرهای dw‏ ماهه دوم (مثل گنادوتروپین 
کوریونی انسان [HCG]‏ استریول غیرکونژوگه و اینهیبین ۸۵ 
(inhibin A)‏ میزان تشخیص نواقص مادرزادی را با استفاده از 
غربالگری سرم مادری Yh‏ می‌برد. 


برای آمنیوسنتزیس (amniocentesis)‏ یک سوزن از طریق 
شکم ورد Gael Bye‏ می‌شود (ا کمک JS taal ll‏ 
(AAA‏ و تقریباً ۰ الی ۲۰ میلی‌لیتر از مایع کشیده می‌شود. به 
دلیل مقدار مایع مورد نیازه این روش قبل از هفته ۱۴ بارداری 
(زمانی که مقادیر کافی مایع بدون ایجاد خطر برای جنین در 
دسترس نیست) انجام نمی‌شود. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که 
خطر از بین رفتن چنین با انجام این روش پایین بوده و یک مورد 
در هر ۰ الی ۰ مورد است. البته اگر این روش توسط 
متخصصین بسیار ماهر eel‏ شود میزان خطر آن پایین‌تر نیز 
می‌رود. 

خود مایع آمنیون جهت عوامل پیوشیمیایی مثل ABP‏ و 


| - 3 + |« 
ستیل کولین استراز (acetylcholinesterase)‏ مورد بررسی 
برر 
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ae‏ ملارزادی و تشخیص پیش از تولد 


شکل 4-٩‏ اولتراسوند اندازه‌های به کار رفته برای ارزیابی رشد رویان و جنین را نشان می‌دهد. ۸. طول سر تا کفل [CRL]‏ در یک چنین ۱۰ هفته و 
۶روزه. B‏ محیط سر و قطر بای‌پریتال (3-۳) جمجمه [هفته [V+‏ 6. محیط شکم D .]۲۰ asin]‏ طول استخوان ران [هفته ۲۰ 


آغاز سال ۲۰۰۷ کالج آمریکایی متخصصین زنان. زایمان و 
مامایی (American college of Obstetricians and‏ 
Gynecologists)‏ توصیه کرد که آزمایش‌های تهاجمی 
(آمنیوسنتزیس و (CVS‏ برای آنوپلوئیدی (تعداد غیرطبیعی 
کروموزوم‌ها) باید برای همه زنان صرفنظر از سن آنها انجام 
شود. عواملی که زنان را در معرض خطر بیشتری قرار می‌دهند 
عبارتند از: 


سن بالای مادر VO)‏ سال و بالاتر) 

om‏ سابقه خانوادگی قبلی ابتلا به یک مشکل ژنتیکی, به طور 
مثال والاین دارای کودکی مبتلا به سندرم داون یا نقص 
اولیه عصبی 

«Hl‏ وجود بیماری مادری مثل دیابت 

ه _اولتراسوند یا تست غربالگری سرم غیرطبیعی 


میلی‌گرم از بافت پرزی انجام می‌گیرد. در این روش می‌توان 
سلول‌ها را بلافاصله آنالیز کرد, اما دقت نتایج به دلیل خطاهای 
کروموزومی شایع در جفت طبیعی با مشکل مواجه است. بنابراین 
سلول‌ها از هسته مزانشیمی با تریپسینه کردن تروفوبلاست 
خارجی, جدا شده و کشت داده می‌شوند. ay‏ دلیل تعداد زیاد 
سلول‌های تهیه cod‏ تنها ۲ الی ۲ روز کشت برای امکان‌پذیر 
شدن آلیز ژنتیکی لازم است. بنابراین زمان برای تعیین ماهیت 
[تیکی جنین در مقایسه با روش آمنیوسنتزیس کاهش می‌یاید. 
با وجود اين خطر از بین رفتن جنین با انجام CVS‏ توسط افراد 
pl‏ و با تجربه» تقریباً روش آمنیوسنتزیس است. البته مواردی 
وجود داشتند که در آنها yl‏ روش موجب افزایش خطر کاهش 
ندزه ندام‌ها (به ویژه انگشتان) شده است. 

در گذشته به جز اولتراسوتوگرافی, این آزمایش‌های 
er‏ پیش از تولد به صورت معمول انجام نمی‌شدند اما با 


Scanned by CamScanner 


ون سلول‌های بنیادی و ژن درمانی کم 


س نی آهرد» می‌توان بافت‌ها با تاش 
را به دست نمی‌اورد» می‌نوان “Job Bde‏ 


زمان» بدون پس زده شدن MGT‏ پیوند مت تین زر 
بو وف cola‏ بنیادی خون‌ساز stem‏ کي 
sly cells)‏ درمان نقص ایمنی و اختلالات gil‏ 
متمرکز شده است. ژن درمانی (gene therapy)‏ 0 
cols Biles‏ متابولیک ارئی مثل تی- ساکس (Tay-Sachs)‏ 


} oa ft : 
ز کت‎ tic fi re 
peor نیز تحت‎ (cystic fibrosis) فیبروز کیستیک‎ 
است.‎ 
خلاصه‎ 


عوامل مختلف (جدول )٩-۱‏ و فاکتورهای ژنتیکی ایجاد کنر, 
اختلالات مادرزادی شناسایی شده‌اند و تقریبً در ۳ درصد مین 
نوزادان زنده متولد شده نقایص مادرزادی رخ خواهد دار 
عوامل ایجادکننده نقایص مادرزادی شامل ویروس‌هایی je‏ 
سرخجه و سیتومگالوویروس؛ تشعشعات؛ داروهایی jes‏ 
تالیدومید. آمینوپترین» ضد تشنج‌هاء ضد جنون‌ها و ترکیبات فر 
اضطراب؛ مواد مخدر موجود در جامعه مثل سیگار و الکل؛ 
هورمون‌هایی مثل دی‌اتیل بسترول (DES)‏ و دیابت مادری 
هستند. ls‏ تراتوژن‌ها به ژنوتیپ مادر و جنین» مرحله‌ای از 
تکوین که جنین در معرض این عوامل قرار می‌گیرد و 
میزان و مدت زمان در معرض بودن بستگی دارد. اصلی‌ترین 
ناهنجاری‌ها در طول دورة امبریوژنزیس (دوره تراتوژنیک؛ 
هفته‌های سوم تا هشتم) ایجاد می‌شود اما جنین در مراحل قبل 
و بعداز این زمان نیز مستعد است ay‏ طوری که هیچ دوره‌ای از 
بارداری کاملاً بی‌خطر نیست. پیشگیری بسیاری از نواقص 
مادرزادی امکان‌پذیر است اما ay‏ شروع اقدامات پیشگیرانه قبل 
از بارداری و افزایش آگاهی پزشکان و مادران از اين Ibs‏ 
بستگی دارد. 

روش‌های مختلفی برای ارزیابی رشد وضعیت تکوین جنین 
در دسنرس هستند. اولتراسوند می‌تواند به cds‏ پارامترهای 
سن و رشد جنین و بسیاری از ناهنجاری‌ها را مشخص کند. 
غربالگری سرم مادر برای آلفا فیتوپروتئین (AFP)‏ و سای 
مارکرها می‌تواند وجود نقص لوله عصبی یا سایر ناهنجاری‌ها ر 
کند. ترکیب غربالگری سرم مادری و اولتراسوند She‏ 
شخیص شفاف بودن پشت گردنی برای تشخیص سنره 
اون و سایر ناهنجاری‌های کروموزومی استفاده می‌شوا 


در موارد آنمی (کم‌خونی) جنینی 
مادری یا سایر Me‏ ایجاد می‌سود 


ny) ۰‏ 
هدایت وارد کردن سرنگ ِِ 


a | »‏ جنین منتقل 


ly ples |‏ ولتراسوند برای 
طناب نافی به کار می‌رود و OF‏ 


می‌شود. 


درمان پزشکی و دارویی i eae OD‏ 
سایر مشکلات پزشکی معمولاً بر روی مادر | جام 


تیروئید و 
می‌شود که بعد از عبور از جفت به جنین می‌رسد. با ین حال در 
بمضی موارد می‌توان دارو را با تزریق داخل عضلانی به ناحیه 
گلوتثال (باسن) E>‏ و یا تزریق از طریق ورید نافی تجویز کرد. 


جراحی جنین 

به دلیل پیشرفت‌های اولتراسوند و روش‌های جراحی» انجام 
عمل جراحی بر روی جنین امکان‌پذیر شده است. با وجود این به 
دلیل خطرهای موجود برای yale‏ جنین و بارداری‌های بعدی» 
این روش‌ها تنها در مراکز دارای تیم‌های مجرب و تنها زمانی 
انجام می‌شوند که هیچ جایگزین مناسبی وجود نداشته باشد. 
نواع مختلف جراحی‌ها را می‌توان انجام داد که شامل گذاشتن 
شنت برای برداشتن مایع از ارگان‌ها و حفرات است. برای مثال 
در بیماری انسدادی ادرار پیشابراه می‌توان یک شنت را وارد 
مثأنه جنین کرد. مسئله مهم تشخیص به موقع این بیماری برای 
جلوگیری از آسیب به cul als‏ جراحی خارج رحمی (ex‏ 
utero)‏ که در آن رحم باز می‌شود و جنین مستقیماً تحت 
جراحی قرار می‌گیرد. برای ترمیم فتق‌های مادرزادی دیافراگم, 
برداشتن ضایعات کیستی (آدنوماتوئید) در ریه و ترمیم نواقص 


اسپینا Mate‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد. همچنین در سال‌های * 


اخیر انجام مداخلات درمانی برای جنین برای نقایص قلبی 
مادرزادی خاصی انجام‌پذیر است. با این وجود در حال حاضر 
بسیاری از مداخلات جراحی بر روی جنین مراحل آزمایشی را 
می‌گذارند و می‌بایست کارآزمایی‌های بالینی برای 1 زار 
موثر بودن آنها انجام شود. oe‏ 
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-نواقص مادرزادی و تشخیص پیش از تولد 


آمنیوستزیس سحح بالای AFP‏ را نشان می‌دهد. 
cls a) aves‏ شامل چیست و جگونه می‌نوان 
تشخیص (galas‏ داد؟ 

۲ تقریباً ۸ هفته از بارداری خانمی ۴۰ ساله می‌گذرد. 
تست‌های موجود برای تعیین اينکه کودک سندرم داون 
دارد. چیست؟ خحلرها 3 مرابای هر روش چیست؟ 

۲ جرا تعیین وضعیت نوزاد پیش از تولد مهج است؟ 
عوامل مادری با خانوادگی نگرانی شما را راجع به 
سلامت نوزاد Mote‏ نشده پیشتر می‌کند؟ 
چهعواملی جهشنایی را تحت tb‏ قزر میدهند. 

۵ خانمی جوان که در هقته سوم حاملگی دجار w‏ ۱۰۴ 
درجه فارنهایت شده است. به دلیل ترس از آسیب ‏ 
رساندن دارو‌ها به کودکش از مصرف دارو خودداری 

۶ خانم جوانی که قصد بارداری دارد اسید فولیک و ple‏ 
ویتامین‌ها را استفاده می‌کند. آیا او نیاز به چنین مکملی 
دارد و اگر نیاز دارد می‌بایست در چه زمانی و به چه 
قصد بارداری دارد و در مورد احتمال اثرات مضر بیماری 
7 بر شوم سوت استا: ۳ : 

رک هه ی لها eS‏ 


آمنیوسنتزیس روشی aS Gul‏ در آن یک oy‏ وارد حفره 


۱ . شده و از مابع آمنیون digas‏ تیه می‌شود. این مایع را 
is‏ از as‏ بیوشیمیایی آنالیز کرد. همچنین a.‏ 
لیل‌هایی بای کشت و آنالیز ژنتیکی فراهم می‌کردد. 

زبونه‌گیری ics‏ کوریونی (CVS)‏ آسپیره کردن نمونه 
اسان مستقیم از جفت جهت تهیه سلول برای آنالیز 
ززنیکی است. . در گذشته روش‌های تشخیصی تهاجمی مثل 
آنیوسنتزیس و CVS‏ فقط به زنان در معرض خطر زیاد مثل 
زان با سن بالا (۲۵ سال و بالاتر)؛ سابقه اختلالات لوله عصبی 
در خانواده و سابقه بارداری دارای اختلالات کروموزومی, وجود 
ناهنجاری ژنتیکی در یکی از والدین و مادر حامل بیماری وابسته 
به کروموزوم X‏ توصیه می‌شد. در سال‌های آخیر میزان خطر 
انحام این روش‌ها کاهش یافته و از اين رو به طور وسیع‌تری 
ازجام می‌شوند. 

پزشکی نوین همچمنین جنین را یک بیمار در نظر می‌گیرد 
a‏ طوری که می‌توان درمان‌هایی Se‏ تزریق خون, تجویز دارو 
برای بیماری‌هاه جراحی جنینی و ژن درمانی را بر روی bot‏ 
aby!‏ داد. 
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